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Kapitel 1
Einleitung
Knohendefekte und -verluste können traumatishe Ursahen haben oder tumorbedingt
sein, auh Erkrankungen wie Osteoporose können ursählih für einen Knohenverlust
sein. Der spontane Knohenheilungsprozeÿ des menshlihen Körpers ist niht immer
in der Lage, den entstehenden Defekt z.B. aufgrund seiner Gröÿe zu überbrüken, was
den Einsatz geeigneter Knohenersatzmaterialien erforderlih maht.
Der intakte Knohen wird durhblutet und unterliegt einem permanenten Umbau-
prozeÿ, dem remodelling. Knohen ist als lebendes Organ ... ein faserverstärkter mine-
ralisher Werksto in mehreren Ebenen hierarhisher Organisation im Nanoformat -
durh Selbstaggregation der organishen Matrix und dadurh synerg beherrshte Ord-
nung des Kristallisats [1℄. Aufgrund seines komplizierten Aufbaus ist es bisher niht
gelungen, Knohen synthetish herzustellen.
Als Standardverfahren zur Überbrükung knöherner Defekte ndet noh immer
die Transplantation körpereigenen (also autogenen) Knohens Anwendung (sog. Gold-
standard [2℄). Die Zellen eines intakten Knohens werden über Blutgefäÿe versorgt.
Bei transplantiertem Knohen kann eine Blutversorgung aber niht erfolgen. Er wird
deshalb grundsätzlih nur als Platzhalter für eine Gewebe- und Knohenneubildung die-
nen. Folgerihtig wird die Wirksamkeit autogenen Knohens bezüglih der Einheilung
und der biomehanishen Belastbarkeit trotz des Ausbleibens immunogener Abwehr-
reaktionen in neueren Untersuhungen bezweifelt [3℄. Dies begründet sih u.a. in der
Auswertung von Tierexperimenten, bei denen beobahtet wurde, daÿ auh nah 24
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Monaten keine vollständige Einheilung autogenen Knohens erfolgte [4℄.
Werden Knohenersatzmaterialien knöhern durhbaut, spriht man von Osteokon-
duktion. Wie autogener Knohen zeigen sowohl synthetishe Knohenersatzmaterialien
als auh Knohenersatzmaterialien bovinen Ursprungs (vom Rind) im Rahmen der knö-
hernen Regeneration osteokonduktives Verhalten [5℄. Auÿerdem wird bei Übertragung
von körperfremden Strukturen menshlihen oder tierishen Ursprungs neben etwaigen
immunologishen Reaktionen auh die Gefahr der Übertragung von infektiösen Er-
krankungen oder von fremden Proteinstrukturen (z.B. die Übertragung von Prionen:
brilläre Proteinstrukturen, die als Verursaher spongiformer Enzephalopathien gelten
→ Creutzfeld-Jakobshe Krankheit) kontrovers diskutiert [6℄.
Hat ein Knohenersatzmaterial die Fähigkeit, die Knohenneubildung anzuregen,
spriht man von osteoinduktivem Verhalten oder auh von einem Knohenaufbauma-
terial. Das Ziel dieser Arbeit ist die Weiterentwiklung eines vorhandenen Knohen-
aufbaumaterials. Dabei handelt es sih um ein durh die ARTOSS GmbH bereit-
gestelltes hohporöses Material (NanoBone
®
-Granulat), durh das im menshlihen
Körper die Knohenneubildung angeregt wird. Dabei erfolgt zunähst eine knöherne
Integration mit anshlieÿendem remodelling [7℄. Treten an den Defektregionen wäh-
rend der Einheilung Bewegungen auf, ist die knöherne Integration gefährdet. Deshalb
soll die Morphologie des implantierten Materials den anatomishen Ansprühen des zu
behandelnden Knohendefekts angepasst werden können. Ein Formkörper würde dem
Anspruh einer variablen Morphologie gereht werden. Um einen Formkörper zu ent-
wikeln, soll im Rahmen dieser Arbeit die Struktur des Granulats und seinereinzelnen
Bestandteile mit Hilfe der Elektronenmikroskopie sowie der Röntgenkleinwinkelstreu-
ung und der Pulverdiraktometrie untersuht werden.
Damit ein Formkörper im menshlihen Organismus remodellt werden kann, muÿ er
ein geeignetes Porensystem besitzen. Im Allgemeinen wird in Nano-, Mikro- und Makro-
poren untershieden. Nanoporen sollen der Maskierung des Materials in vivo dienen.
Körpereigene Proteine benetzen solhe Poren [7℄. Leukozyten mit einem Durhmesser
von 7-20 µm sind niht in der Lage, in diese Poren einzudringen. Deshalb erkennen sie
jetzt das Ersatzmaterial niht als Fremdkörper. Nah der Benetzung des Materials sol-
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len Mikro- und Makroporen der Vaskularisierung des Ersatzwerkstoes zur Verfügung
stehen, wobei Mikroporen von kollagenem Fasergeeht und Blutgefäÿen durhwah-
sen werden sollen, während Makroporen auÿerdem die Durhbauung mit körpereigenem
Knohen ermöglihen. Als Mikroporen werden Poren in der Gröÿenordnung von 0.5-10
µm bezeihnet, Makroporen haben einen Durhmesser von 50 µm und mehr [8℄. Es
soll also ein Formkörper entwikelt werden, der stabil in einen zu behandelnden Defekt
untergebraht werden kann, vom Immunsystem nah erfolgter Implantation niht als
körperfremd eingestuft wird und zur Teilnahme am remodelling-Prozeÿ optimale poröse
Eigenshaften aufweist.
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Kapitel 2
Struktur und Funktion des Knohens
Jeder Knohen ist von einer Knohenhaut, dem Periost, umgeben. Das Periost ist mit
zahlreihen Blutgefäÿen und Nervenfasern durhsetzt und ist Anhaftungsstelle für
Abbildung 2.1: 1 - Substantia ompata 2
- Substantia spongiosa 3 - Osteon 4 - Blutge-
fäÿe 5 - Periosteum 6 - Zentralkanal (Havers-
Kanal) 7 - erweiterte Havers-Kanäle in der Spon-
giosa 8 - äuÿere Generallamellen 9 - Fibrae per-
forantes (Sharpey-Fasern) 10 - vom Periost her
in den Volkmann-Kanal eintretendes Blutgefäÿ
(entnommen aus [9℄).
Bänder und Sehnen. Der Knohen selbst
besteht aus einer äuÿeren Knohenrinde
(Substantia ompata), der sih je nah
Art des Knohens ein inneres shwammar-
tiges Gewebe (Substantia spongiosa) an-
shlieÿen kann. Bei der Neubildung von
Knohen, der primären Ossikation, wird
zunähst der sogenannte Geehtknohen
ausgebildet. Mit anshlieÿender meha-
nisher Beanspruhung wird dieser Ge-
ehtknohen in Lamellenknohen umge-
baut.
Das Grundelement des Lamellen-
knohens bilden die Osteone (Havers-
Systeme) (Abb. 2.1). Sie entstehen da-
durh, daÿ Osteoklasten Knohensubstanz resorbieren. Danah werden die entstande-
nen Einlässe (Tunnel) im Knohen durh Osteoblasten mit Knohengewebe aufgefüllt.
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In der Mitte dieser Tunnel verbleiben Blutgefäÿe, die für die Versorgung des umliegen-
den Gewebes zuständig sind.
Knohen als lebendes Organ ist ein gegen Zug, Druk, Biegung und Torsion be-
lastbares Gewebe und unterliegt ständigen Umbauprozessen. Dadurh ist der Knohen
in der Lage, kleine Shädigungen bis hin zum Bruh selbst zu heilen und sih unter-
shiedlihen mehanishen Belastungen anzupassen. Die Funktionen der Knohen sind
neben der Stütz- und Shutzfunktion vielfältig. So dient der Knohen als Reservoir für
99% des Kalzium und 90% des im Körper gespeiherten Phosphors. Dadurh wird die
Funktionsfähigkeit der Muskeln und Nerven gesihert.
2.1 Hauptbestandteile des Knohens
Neben einigen anderen Proteinen (Osteokinetin, Osteokalzin und Osteopontin) bildet
Kollagen vom Typ I den Hauptbestandteil (90 − 95%wt.) der organishen Knohen-
matrix (für Wirbeltiere sind zehn vershiedene Kollagentypen klassiziert). Die Kol-
lagenfasern setzen sih aus einzelnen Mikrobrillen zusammen, die über eine extrem
verformbare Klebeshiht miteinander verbunden sind [10℄. Die Fibrillen sind in einer
Tripel-Helix angeordnet und bestehen ihrerseits aus Tropokollagenmolekülen, deren
Gröÿe und Polypeptidzusammensetzung harakteristish für den jeweiligen Kollagen-
typ ist. Im Fall des Kollagen Typ I besitzen sie eine Länge von etwa 300 nm und einen
Durhmesser von etwa 1.5 nm [13℄. Neugebildetes Kollagen nimmt niht am Sto-
wehsel teil, sondern unterliegt einem Alterungsprozeÿ, bei dem die Querverbindungen
zwishen den Tropokollagenmolekülen stetig zunehmen.
In die beshriebene organishe Matrix des Knohens sind vershiedene anorga-
nishe Bestandteile eingelagert. Hierzu zählen in groÿem Maÿe Kalzium und Phos-
phor. In weitaus geringeren Konzentrationen nden sih Carbonat, Natrium, Kali-
um, Magnesium, Fluor und Chlor. Das Hauptmineral des Knohens ist Hydroxylapa-
tit (Ca5(PO4)3(OH)). Chemish reiner Hydroxylapatit kristallisiert monoklin mit der
Raumgruppe P21/b [14℄, biologisher Apatit kristallisiert hexagonal. Die hexagonale
Struktur (Raumgruppe P63/m) wird bei Raumtemperatur durh Fremdionen im Kri-
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stallgitter stabilisiert (Natrium und Magnesium [14℄). Die Apatitplätthen sind etwa 50
nm lang und etwa 25 nm breit bei einer Dike von etwa 5 nm [15℄. Die Plätthen sind
parallel (in Rihtung der -Ahse) innerhalb der Kollagenbrillen angeordnet (Abb.
2.2). Die geringe Gröÿe der Apatitkristalle und ihre durh die Kollagenbrillen vorge-
gebene Anordnung ist dabei für die hohe Belastbarkeit und Elastizität des Knohens
von entsheidender Bedeutung ([10℄).
Abbildung 2.2: Shematishe Darstellung der Tripel-Helix-Moleküle der Kollagenmatrix des Kno-
hens (Kollagen-Typ I). a) (linke Seite) Shnitt durh eine Fibrille von 1.5 nm Durhmesser; (rehte
Seite) dreidimensionales Modell, daÿ die Ausrihtung der Löher zur Bildung eines Kanals zeigt, (b)
Modell, daÿ die Einbettung der ahen Kristallite in die Kanäle zeigt. Die Pfeile zeigen in Rihtung
der drei prinzipiellen Symmetrien. T ist vertikal zur Knohen-Längs-Ahse ausgerihtet, P planparallel
zur äuÿeren Oberähe des Knohens (entnommen aus [16℄).
2.2 Knohenzytologie
Osteoblasten sind der für den Aufbau des Knohens entsheidende Zelltyp. Sie ent-
stehen aus mesenhymalen Stammzellen (bindegewebige Vorläuferzellen) und benden
sih in der obersten Zellshiht auf der Oberähe der Knohenbälkhen. Mit einer Grö-
ÿe von 20 - 25 µm produzieren sie einen Groÿteil der Proteine (u.a. Kollagen), die am
Aufbau der extrazellulären Knohenmatrix (noh niht mineralisierte Grundsubstanz
des Knohengewebes, Osteoid) beteiligt sind. Auÿerdem regulieren Osteoblasten die
Mineralisierung des Knohens durh die Absonderung kalziumphosphathaltiger Matrix-
vesikel. Dabei fungieren die zuvor synthetisierten Kollagenbrillen als Keimbildner für
die Minerale. Auf diese Weise bauen sih die Osteoblasten mit der Zeit in die Knohen-
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matrix ein. Shlieÿlih beenden sie ihre Aktivität und dierenzieren sih zu Osteozyten,
die über lange Fortsätze miteinander in Verbindung stehen. Nun besteht ihre Funkti-
on in der Messung der mehanishen Belastung des Knohens und der Regulation des
Gleihgewihts zwishen mineralisiertem und organishem Anteil des Knohens. Auÿer
den genannten Funktionen beeinussen die Osteoblasten die Aktivität der Osteokla-
sten. Man geht davon aus, daÿ über die Sekretion von Faktoren wie dem so genannten
RANK-Liganden und Osteoprotegerin (beides sind Regulatorproteine) das Wahstum
und die Dierenzierung der Osteoklasten gesteuert werden (Abb. 2.3) [18℄.
Abbildung 2.3: Regulation der Osteoklasten durh RANK-Ligand und Osteoprotegerin [18℄.
Bei den Osteoklasten handelt es sih um groÿe (Durhmesser D ≈ 50 - 100 µm),
mehrkernige Zellen, die wahrsheinlih aus der Fusion mehrerer Blutmonozyten (im
Blut zirkulierende Zellen des Immunsystems) hervorgehen [19℄. Ein Osteoklast enthält
zwei bis zehn Zellkerne und hat eine Gröÿe von 50 bis 100 µm. Die Funktion besteht
in der Resorption des Knohens. Dabei entstehen muldenförmige Resorptionshöhlen
an der Knohenoberähe, in denen meist mehrere Osteoklasten aktiv sind. Durh die
Abgabe von Säuren (u.a. Salzsäure) werden die Apatitkristalle aus der Knohenma-
trix herausgelöst. Die verbleibenden Strukturen werden dann mit Hilfe von Enzymen
abgebaut. Die Aktivität der Osteoklasten wird neben dem Einuss, den die Osteobla-
sten ausüben, durh vershiedene Hormone bestimmt. Nah einer Lebensdauer von 48
Stunden durhlaufen die Osteoklastenzellen den programmierten Zelltod (Apoptose).
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Experimentelle
Untersuhungsmethoden
Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie können direkte Abbildungen der untersuhten Ma-
terialien angefertigt werden. Aufnahmen mittels Rasterelektronenmikroskopie erfolgten
an einem Gerät 'DSM 960' (Zeiss). Dazu wurden die zu untersuhenden Materialien auf
Aluminium-Tabs aufgebraht und mit Au- oder Au-Pd-Shihten besputtert. Die Ober-
ähenstrukturen der untersuhten Materialien wurden analysiert, indem die Oberä-
he mit einem Elektronenstrahl abgetastet und Sekundärelektronen in Abhängigkeit
vom abgetasteten Ort detektiert wurden.
Die Transmissionselektronenmikroskopie erfolgte an einem Gerät 'EM 912'
(Zeiss/LEO), um im nm-Bereih Strukturinformationen über die untersuhten Ma-
terialien zu erhalten. Dazu wurden Proben in Epoxidharz eingebettet. Anshlieÿend
sind Shnitte mit einer Dike von etwa 80 nm angefertigt worden. Der innere Aufbau
der Materialien wird analysiert, im Fall des Apatits die Morphologie der Kristallite und
ihre Orientierung im Verbund.
Die Röntgenkleinwinkelstreuung (RKWS) wurde genutzt, um Variationen der
Dihte und dadurh die Gröÿe von Strukturen im unteren nm-Bereih zu bestimmen.
Die Methode der Röntgenkleinwinkelstreuung ist in der Literatur ausführlih beshrie-
ben (z.B. [20℄ und [21℄). Im Anhang A.1 werden einige grundlegende Aspekte zum
besseren Verständnis der Auswertung der gemessenen Daten betrahtet.
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Hydroxylapatit als Hauptbestandteil des Knohens und auh als Hauptbestandteil
der vorgestellten Materialien hat einen kristallinen Aufbau. Deshalb wird im Weiteren
die Methode der Röntgendiraktometrie genutzt. Zur kristallographishen Struktur-
analyse wurde das Computerprogramm GSAS genutzt. Hierbei lieferte die sogenann-
te Le-Bail-Extraktion Informationen über die Kristallitgröÿe. Das Rietveld-Verfahren
wurde genutzt, um mittels der Variation der hemishen Zusammensetzung eine besse-
re Anpassung des theoretishen an das experimentelle Diraktogramm zu erhalten. Die
zum Verständnis der Durhführung der Analysen erforderlihen Informationen sind im
Anhang A.2 dieser Arbeit zu nden.
Um zu überprüfen, über welhe Festigkeit die im Rahmen dieser Arbeit vorgestell-
ten Materialien verfügen, wurden an einer servohydraulishen Prüfmashine der Fa.
'MTS Systems Corporation' und an einer Universalprüfmashine 'Zwik Z2.5/TN1S'
der Fa. 'Zwik GmbH & Co.' Untersuhungen zur Drukfestigkeit vorgenommen. Das
Prüfmaterial hatte in Abhängigkeit vom Herstellungsprozeÿ ein Volumen von 1 - 2 cm3
und zeihnete sih durh eine hohe Sprödigkeit aus. Deshalb wird zur Auswertung der
Meÿdaten eine Weibull-Analyse durhgeführt. Diese wird im Anhang A.3 beshrieben.
Um die Porenverteilung zu analysieren, wurden die Proben mittels Queksilberpo-
rosimetrie untersuht (Gerät: PASCAL 440). Dazu wird Queksilber in Abhängigkeit
vom ausgeübten Druk (400 MPa) in Poren untershiedliher Gröÿe gepresst, wobei
die kleinsten mit diesem Gerät zu bestimmenden Poren eine Gröÿe von 1.8 nm haben.
Um eine Aussage über die Gröÿe der inneren Oberähe zu erhalten, wurden auÿer-
dem BET -Messungen durhgeführt. Bei diesem Analyseverfahren wird Stiksto in das
zu untersuhende Material geleitet (Gerät: SORPTOMATIC 1990). Durh anshlie-
ÿendes Heizen der Probe werden adsorbierte Gasmoleküle von der Oberähe gelöst.
Mittels der Brunauer-Emmet-Teller-Gleihung wird die Gröÿe der inneren Oberähe
aus einer Adsorptions-Desorptions-Isotherme bestimmt [23℄.
Die tierexperimentellen Untersuhungen erfolgten erst nah der Entwiklung des
Formkörpers. Deshalb wird die Durhführung dieser Experimente in Kap. 6.5 beshrie-
ben.
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Knohenersatzwerkstoe biologishen
und synthetishen Ursprungs
4.1 Resorption
Ein Knohenaufbaumaterial sollte Knohendefekte temporär überbrüken, d.h. es sollte
abbaubar sein und die Osteogenese unterstützen. Die Resorption von Knohenersatz-
materialien kann im Organismus auf vershiedene Weise erfolgen:
1. resorptive Entzündung
2. hemishe Lösungsprozesse
3. Knohenremodelling
Bei einer resorptiven Entzündung inltrieren Granulozyten das eingebrahte Mate-
rial [30℄. Granulozyten sind weiÿe Blutkörperhen, deren Funktion in der unspezishen
Abwehr von Fremdkörpern liegt. Als Fresszellen sind sie in der Lage, daÿ Material in
sih aufzunehmen und abzutransportieren.
Eine weitere und für den Einsatz von Knohenaufbaumaterialien sogar die meistge-
nutzte Möglihkeit der Resorption ist der Abbau des Ersatzmaterials durh hemishe
Lösungsprozesse. Hydroxylapatit hat im menshlihen Körper bei einer Temperatur
von 37◦C ein Löslihkeitsprodukt (LP ) von −log[LP ] = 58.6 [31℄ und ist somit im
15
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lebenden Organismus praktish unlöslih. Andere Kalziumphosphate haben ein we-
sentlih niedrigeres Löslihkeitsprodukt, z.B. α-Trikalziumphosphat −log[LP ] = 25.5
und β-Trikalziumphosphat −log[LP ] = 29.5 [31℄. Knohenersatzmaterialien auf der
Basis von Trikalziumphosphaten werden immer durh hemishe Lösungsprozesse ab-
gebaut. Da mit dem Lösungsprozeÿ eine Erhöhung des Kalziumspiegels im Blut ver-
bunden ist, sei an dieser Stelle bemerkt, daÿ ein konstanter Kalziumspiegel im Blut
von physiologish erhebliher Bedeutung ist. Viele Stowehselreaktionen werden durh
Ca2+-Ionen aktiviert, indem diese an vershiedene Proteine binden. Muskelkontraktio-
nen, Zellteilung, Blutgerinnung, Erregungsübertragung in den Synapsen und weitere
Prozesse werden durh die Beteiligung von Ca2+ möglih. Der Normalwert des Blutkal-
ziumgehaltes im menshlihen Körper beträgt 10 mg auf ein Volumen von 100 ml. Die
Verwendung leiht lösliher Kalziumphosphate ist niht vorteilhaft, wenn man bedenkt,
daÿ ein Anstieg des Blutkalziumgehaltes zu einer Störung vieler intrazellulärer Sto-
wehselprozesse führt und bei einem zu starken Anstieg shlieÿlih Kalkeinlagerungen
in Blutgefäÿen und Nieren zur Folge hat.
Wie beshrieben ist Hydroxylapatit im menshlihen Körper bei einer Tempera-
tur von 37◦C und einem pH-Wert von pH = 7 im Gegensatz zu den genannten Tri-
kalziumphosphaten praktish unlöslih. Fälshliherweise wird deshalb oft von einer
shlehten Biodegradierbarkeit von Hydroxylapatit gesprohen (z.B. [33℄). Hydroxyla-
patit kann nur über Osteoklasten abgebaut werden. Das würde zwangsläug den Neu-
aufbau des Knohens über Osteoblasten bedingen, da diese beiden Vorgänge vonein-
ander abhängig sind. Durh die Teilnahme eines Knohenersatzmaterials an diesem
Knohenremodelling wäre ein bestehender Knohendefekt optimal versorgt und hätte
keine Störung des physiologishen Gleihgewihts zur Folge.
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4.2 Moderne Knohenersatzmaterialien - ein Über-
blik
In Tabelle 4.1 sind einige von vershiedenen Herstellern angebotene Knohenersatzma-
terialien aufgeführt. Die allgemeinsten Eigenshaften der Vertreter jedes Tabellenab-
shnitts werden näher beshrieben.
Tabelle 4.1: Übersiht einiger aktuell verfügbarer Knohenersatzmaterialien und ihrer wihtigsten
Eigenshaften (gemäÿ Herstellerangaben). 1=Bioglass
®
, 2=Trikalziumphosphate, 3=biphasishe Kal-
ziumphosphate, 4=gesinterte Hydroxylapatite, 5=(nano)poröse Materialien.
Präparat Hersteller Herkunft Zusammen-
setzung
Perioglas
®
NovaBone Produts synthetish SiO2, CaO,
Na2O, P2O5
1 Biogran
®
Biomet GmbH synthetish SiO2, CaO,
Na2O, P2O5
BioBase
®
Biovision GmbH synthetish α-TCP
2 Cerasorb
®
Curasan AG synthetish β-TCP
OssFi Regenium
®
Equinox Medizintehnik synthetish 70% HA,
Deutshland Ltd. & Co. KG 30% β-TCP,
3 Bi-Osteti
®
Berkeley Advaned synthetish 60% HA,
Biomaterials 40% β-TCP,
Osteograf/N.
®
CeraMed Dental bovine Spongiosa HA
4 Cerabone
®
aap Implantate AG bovine Spongiosa HA
BONIT
®
matrix DOT GmbH synthetish HA,
β-TCP,
5 SiO2
Bio-Oss
®
Geistlih Pharma AG bovine Spongiosa HA
NanoBone
®
Artoss GmbH synthetish HA, SiO2
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Bei Biogläsern erfolgt ein Anwahsen von vitalem Gewebe an das implantierte Bio-
glas auf der Grundlage von Ionenaustaushreaktionen mit dem umgebenden biologi-
shen Medium [5℄. Im Fall von Perioglas
®
spriht der Hersteller von einer vollständigen
Resorbierbarkeit des Materials. Auh Biogran
®
wird lt. Herstellerangaben vollständig
resorbiert. Biogläser verfügen über eine hohe Stabilität und sind dem Material 45S5
Bioglass
®
von Professor Henh nahempfunden. Die Reaktion in vivo wird wie folgt
beshrieben [34℄, [35℄:
Im ersten Shritt gehen Natrium-Ionen verloren, was mit dem Austritt von Was-
sersto verbunden ist (H+ oder H3O
+
). Diese Reaktion erfolgt im Gewebe innerhalb
weniger Minuten nah Benetzung mit Körperüssigkeit. In der Folge briht das SiO2-
Netzwerk zusammen. Die SiO2-Struktureinheiten lagern sih an der Oberähe in
Si(OH4)-Gruppen an. Die gebildete Oberähenshiht ist hohporös mit einem durh-
shnittlihen Porendurhmesser von 30 bis 50 A˚ und einer eektiven Oberähe von
100 m
2
g
. Nah Bildung der silikatreihen Shiht bildet sih eine Shiht mit amorphem
Kalziumphosphat aus. Jetzt werden organishe Bestandteile aus dem Blut adsorbiert
(Proteine). Innerhalb von 3 bis 6 Stunden kristallisiert die Kalziumphosphatshiht
zu einer Hydroxykarbonat-Apatitshiht, die im weiteren Verlauf eine Dike von bis
zu 100 µm aufweisen kann. Diese Shiht ist dem natürlihen Knohen in Struktur
und hemisher Zusammensetzung sehr ähnlih und erlaubt eine mehanish stabile
Verbindung zwishen dem Bioglas-Implantat und dem Knohen.
Wie Biogläser zeihnen sih auh gesinterte Hydroxylapatite durh eine hohe Sta-
bilität aus [5℄. Die Herstellung gesinterter Hydroxylapatite erfolgt in der Regel auf
Basis von boviner Spongiosa. Der bovine Knohen muÿ durh untershiedlihe hemi-
she oder thermishe Verfahren von seinen organishen Komponenten befreit werden.
Im Anshluÿ daran wird er thermish gesintert. Gesinterte Hydroxylapatite werden
nur sehr langsam bzw. gar niht abgebaut [5℄. Aufgrund des niht resorbierbaren An-
teils in Hydroxylapatitkeramiken wird die Stabilität des Knohenregenerates ungünstig
beeinuÿt, was eine Indikation niht empfehlenswert maht [39℄.
Trikalziumphosphate (Ca3(PO4)2) haben im Gegensatz zu Hydroxylapatit ein deut-
lih geringeres Löslihkeitsprodukt. Im Organismus, also bei pH = 7, unterliegen sie
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hemishen Lösungsprozessen, die zum Abbau des Materials führen. Auf diese Weise
erfolgt eine zügige Resorption des Ersatzwerkstoes. Im Fall von Cerasorb
®
wurde
neun Monate nah Implantation festgestellt, daÿ der verwendete Ersatz vollständig
abgebaut war, während Knohenneubildung fast vollständig ausblieb [40℄.
Biphasishe Kalziumphosphate sind aufgrund des geringen Löslihkeitsprodukts von
β-TCP zumindest partiell abbaubar. Wie Biogläser und gesinterte Hydroxylapatite
wirken diese Ersatzmaterialien lt. Herstellerangaben osteokonduktiv und dienen somit
in jedem Fall als Leitshiene für neugebildeten Knohen.
4.3 Bio-Oss
®
Bio-Oss
®
als Vertreter der nanoporösen Materialien wird aus boviner Spongiosa ge-
wonnen und besteht deshalb aus Hydroxylapatit. Das nah Entfernen des organishen
Anteils verbliebene Hydroxylapatit wird niht gesintert. Das Material ist lt. Hersteller-
angaben optimal geeignet, die Bildung neuen Knohengewebes zu fördern. Die 'Geist-
lih Pharma AG', die dieses Material bereitstellt, ist europäisher Marktführer im Be-
reih der Knohenersatzmaterialien für orale Anwendungen. Deshalb wird Bio-Oss
®
im Folgenden vorgestellt.
Die zur Herstellung von Bio-Oss
®
verwendete bovine Spongiosa wird gereinigt und
mehanish zerkleinert. Das in der Spongiosa enthaltene organishe Material wird durh
ein hemishes Verfahren entfernt (in einer Oenlegungsshrift zu einem Patent wird
ein mögliher Verfahrensweg erläutert [41℄). Bei Untersuhungen mit dem Rasterelek-
tronenmikroskop ist festzustellen, daÿ die resultierenden Bruhstüke in einer Gröÿen-
ordnung von mehr als zwei Millimetern vorliegen. Sie haben eine unregelmäÿige, teils
makroporige Gestalt (> 100 µm) und eine angerauhte Oberähe (Abb. 4.1 a) und b)).
Bei weiterer Vergröÿerung werden Poren sihtbar, deren Gröÿe im Bereih von weniger
als einem Mikrometer liegt (Abb. 4.1 ) und d)).
TEM-Aufnahmen zeigen die Nanostruktur von Bio-Oss®. Man ndet Apatitkri-
stallite, deren Anordnung Nanoporen bereitstellt (Abb. 4.2 a) und b)). Wie eine Unter-
suhung mittels Queksilberporosimetrie zeigt, liegen sehr viele Poren in einer Gröÿen-
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a) b)
) d)
Abbildung 4.1: REM−Aufnahmen von Bio-Oss® in untershiedlihen Vergröÿerungen.
a) b)
Abbildung 4.2: TEM-Aufnahmen von Bio-Oss
®
in untershiedlihen Vergröÿerungen.
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Abbildung 4.3: Porengröÿenbestimmung von
Bio-Oss
®
mittels Queksilberporosimetrie.
ordnung von weniger als 50 nm vor (Abb.
4.3). Diese Nanoporen sind die Ursahe für
eine groÿe innere Oberähe des Materials
Bio-Oss
®
, die mittels BET -Messung fest-
gestellt wurde (64.6 m
2
g
). Bio-Oss
®
ist al-
so ein nanoporöses Knohenersatzmateri-
al, das aufgrund seiner Porenstruktur nah
einer Benetzung mit dem Blut des zu be-
handelnden Patienten vom Immunsystem
niht als körperfremd eingestuft werden
kann.
Ein röntgenographisher Vergleih bestätigt, daÿ es sih bei der kristallinen Kom-
ponente von Bio-Oss
®
um Hydroxylapatit handelt. Die Beugungsreexe des Ersatz-
Abbildung 4.4: Röntgenographisher Vergleih von menshlihem Knohen und Bio-Oss
®
.
materials sind shmaler und höher als die des Knohens, da die Apatitkristallite von
Bio-Oss
®
gröÿer sind als die des menshlihen Knohens.
Die Strukturbeshreibung von Bio-Oss
®
zeigt für das Material Eigenshaften, die es
für den klinishen Einsatz optimal ersheinen lassen. Allerdings wird bei der klinishen
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Anwendung von Bio-Oss
®
in der Regel nur ein Leitshieneneekt, niht aber ein
Abbau durh Knohenremodelling beobahtet [39℄.
Der Hauptbestandteil von Bio-Oss
®
ist Hydroxylapatit. Mittels EDX-Analyse
konnten keine für Hydroxylapatit untypishen Elemente festgestellt werden. Eine Ana-
Abbildung 4.5: Histologisher Shnitt
durh ein mit Bio-Oss
®
behandeltes Gewebe.
lyse mittels eines 'C/H/N/S-Analyzers True-
spe Miro' der Fa. Leo erbrahte den Nah-
weis, daÿ Bio-Oss
®
einen Kohlenstoanteil
von 1.02±0.03% hat. Die Herkunft des gefun-
denen Kohlenstoanteils ist unklar. Es gibt
vershiedene Untersuhungen, die die Präsenz
von Proteinstrukturen und deren Aktivität
nahgewiesen haben wollen (z.B. [42℄, [43℄).
Allerdings zeigte die Fa. Geistlih in einer
Gegendarstellung, daÿ es sih bei den ver-
meintlihen Proteinen um Missinterpretatio-
nen handelt (Pressemitteilung vom 24.06.2004, z.B. bei www.implantate.om). Auÿer-
dem bestätigte der Vorstand der DGZMK am 30.01.2006, daÿ die Fa. Geistlih den
Nahweis erbraht hat, daÿ die zur BSE-Erreger-Inaktivierung geeigneten Bedingun-
gen erreiht werden (Die DGZMK ist die Deutshe Gesellshaft für Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde).
In einem histologishen Shnitt durh einen mit Bio-Oss
®
behandelten Defekt (in
einem 'Göttinger Minipig', angefertigt fünf Wohen nah Implantation) wurde das ent-
haltene Hydroxylapatit mit EDTA-Lösung entfernt. Im mittleren Bereih der Abbil-
dung ist noh immer die granulatartige Struktur von Bio-Oss
®
zu erkennen. Wie in
vielen Arbeiten (z.B. [39℄) wurde also auh hier ein 'Leitshieneneekt' von Bio-Oss
®
beobahtet. Der gefundene Kohlensto ist mögliherweise die Ursahe dafür. Eine wei-
tere möglihe Ursahe ist die Tatsahe, daÿ die Kristallite des in Bio-Oss
®
enthaltenen
Apatits gröÿer sind als die des menshlihen Knohens. Sie haben zwangsläug eine ge-
ringere spezishe Oberähe und Kristallite mit groÿer spezisher Oberähe werden
leihter resorbiert als solhe mit geringerer spezisher Oberähe [29℄.
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Die Struktur von
NanoBone
®
-Granulat
5.1 Strukturuntersuhungen
NanoBone
®
-Granulat ist ein hohporöses Material, in dem Hydroxylapatit von einer
SiO2-Matrix umgeben ist. Die Granulatkörner liegen in einer lokeren Pakung mit ei-
ner Shüttdihte von 0.35 ± 0.1 g
cm3
vor und haben einen Durhesser von 0.6 mm (Abb.
5.1 a-) bzw. 1 mm (Abb. 5.1 d-f) bei einer Länge von 2 mm. Durh die tannenzap-
fenartige Struktur der Granulate werden bei ihrer Aneinanderlagerung Zwishenräume
mit Gröÿen von mehr als 100 µm bereitgestellt. Auf diese Weise wird eine Vaskularisie-
rung, also das Einwahsen von körpereigenem Gewebe, insbesondere das Einwahsen
von Blutgefäÿen zur Versorgung neugebildeter Zellen, ermögliht.
Die Oberähe von NanoBone
®
-Granulat ist durh eine hohe Rauhigkeit gekenn-
zeihnet. Eine Mikrorauhigkeit mit Strukturen und Poren in einer Gröÿenordnung von
1 - 10 µm ermögliht körpereigenen Zellstrukturen ein leihteres Anhaften, denn solhe
mikrorauhen Elemente bieten eine bessere Angrisähe als glatte Objekte. Auf den
gezeigten REM-Aufnahmen der NanoBone
®
-Granulate sind Agglomerate der SiO2-
Matrix zu nden, durh die die Oberähenstruktur begründet ist.
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a) b) )
d) e) f)
Abbildung 5.1: REM-Aufnahmen (am EMZ Universität Rostok) von NanoBone
®
-Granulat in
untershiedlihen Vergröÿerungen. a),b),) 0.6 x 2mm; d),e),f) 1 x 2mm.
a) b)
Abbildung 5.2: a) REM-Aufnahmen (am EMZ Universität Rostok) a) einer Bruhstelle von
NanoBone
®
-Granulat, b) der SiO2-Matrix nah Herauslösen des Apatits mittels EDTA-Lösung.
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Zur Bestätigung dieser Annahme wurde eine Probe untersuht, aus der mit Hilfe von
EDTA-Lösung das Apatit herausgelöst wurde. Die verbliebene SiO2-Matrix (Abb. 5.2
b)) zeigt dieselbe Struktur wie NanoBone
®
-Granulat (Abb. 5.2 a)). Der Vergleih einer
STEM-Aufnahme von NanoBone®-Granulat (Abb. 5.3 a)) mit einer TEM-Aufnahme
(Abb. 5.3 b)) des in der STEM-Aufnahme markierten Bereihs zeigt, daÿ man auh
im unteren nm−Bereih Strukturen ndet, die vom SiO2 stammen. Von diesen SiO2-
Strukturen ist das Apatit ummantelt. Die Rauhigkeit der Oberähe wird durh den
Gelbildungsprozess dominiert.
a) b)
Abbildung 5.3: a) STEM-Aufnahme einer Bruhstelle von NanoBone
®
-Granulat, b) TEM-
Aufnahme des in a) markierten Bereihs.
Um die durh die SiO2-Matrix gestaltete Oberähe des Materials zu harakte-
risieren, wurde NanoBone
®
-Granulat in einem µ-CT untersuht [44℄. Mit Hilfe des
PC-Programms 'AMIRA' wurde eine Triangulierung durhgeführt. Dazu wurden auf
der Oberähe eines NanoBone
®
-Granulates Dreieke vershiedener Gröÿen verteilt ,
um anshlieÿend die Anzahl der Dreieke über die Gröÿe der Dreieke doppellogarith-
mish aufzutragen (Abb. 5.4).
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Abbildung 5.4: Links ist die Aus-
wertung der Aufnahme der µ-Computer-
Tomographie eines NanoBone
®
-Granulats
mit Hilfe des PC-Programms 'AMIRA' ge-
zeigt (a). Die Oberähe dieses Granulats
wurde mit Dreieken vershiedener Grö-
ÿe ausgefüllt, (b) und (). In der Graphik
rehts oben ist der Logarithmus der Anzahl
der die Oberähe des Granulats ausklei-
denden Dreieke über dem Logarithmus der
Gröÿe der Dreieke aufgetragen [44℄.
Es wurde ein linearer Zusammenhang gefunden, die Oberähe ist fraktal gestaltet.
Der lineare Zusammenhang
D = − lim
r→0
log(N(r))
log(r)
(5.1)
wird Hausdor-Dimension genannt. Für die Oberähe wurde im µ-Meter-Bereih eine
Hausdor-Dimension von D = 2.2 festgestellt.
Um die Nanostruktur des Materials zu untersuhen, wurde mit Hilfe der Röntgen-
kleinwinkelstreuung eine Messung an NanoBone
®
-Granulat durhgeführt (Abb. 5.5).
In der Streukurve liegen zwei Bereihe mit untershiedlihem Anstieg vor. Aus dem
Bereih gröÿerer Streuvektoren, dem Porod-Bereih, erhält man Informationen über die
Oberähenbeshaenheit der streuenden Partikel. Rauhe Oberähen können einen
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fraktalen Charakter besitzen und in diesem Fall mit der fraktalen Dimension beshrie-
ben werden. Unter der Kollimationsbedingung unendlih langer Primärstrahl gilt
I˜ ∼ q−(5−Df ) (5.2)
I = Intensität
q = Streuvektor
Df = fraktale Dimension der Oberähe
10−1 100
q [nm−1]
In
te
ns
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t [
re
l.]
 
 
NanoBone®−Granulat
fitting I(q)=A*q−B
B=1.78
fitting I(q)=A*q−B
B=2.82
Abbildung 5.5: Kleinwinkel-Streukurve von
NanoBone
®
-Granulat.
Mit dem für den Porod-Bereih bestimm-
ten Anstieg von B = 2.82 ergibt sih für
die Oberähe eine fraktale Dimension von
Df = 2.2. Der für den µ-Meter-Bereih fest-
gestellte Zusammenhang setzt sih also bis in
den Nanometer-Bereih fort. Aufgrund die-
ser Oberähe wird oenbar ein guter Ver-
bund zwishen körpereigenem Gewebe und
dem Knohenaufbaumaterial gewährleistet.
5.2 Resorptionsprozeÿ in vivo
Die SiO2-Matrix stellt ein ausgeprägtes Nanoporen-System bereit. Deshalb verfügt
NanoBone
®
-Granulat mit ≈85 m
2
g
über eine sehr groÿe innere Oberähe. Die SiO2-
Matrix ist in einem Gelbildungsprozeÿ oberhalb des isoelektrishen Punktes entstanden
und wurde in einer geeigneten Temperaturbehandlung vom Dispersionsmittel und von
Rükständen befreit. Die Oberähe der SiO2-Strukturen ist negativ geladen. Kommt
das Blut des zu behandelnden Patienten mit dem Material in Kontakt, dringen im Blut
enthaltene, positiv geladene Proteine in das Porensystem ein und benetzen die innere
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Oberähe. Dadurh erfolgt eine 'Maskierung' des Materials. Körperzellen sind niht
in der Lage, in das Nanoporen-System einzudringen. Leukozyten erkennen im Material
die körpereigene Signatur der autologen Proteine und niht den Fremdkörper.
Der Abbau von NanoBone
®
-Granulat erfolgt vielmehr über Osteoklasten. Diese
sind jedoh niht in der Lage, NanoBone
®
-Granulat in seiner Reinform zu degradie-
ren, denn die bei der lokalen pH-Wert-Erniedrigung durh Osteoklasten bereitgestellten
Protonen würden diese sofort in die SiO2-Matrix diundieren. Auh deshalb wird das
Granulat mit dem Blut des zu behandelnden Patienten benetzt. Auf diese Weise drin-
gen positiv geladene Proteine in das Knohenaufbaumaterial ein. Anshlieÿend wird die
SiO2-Matrix durh Knohenmatrix ersetzt. In Tierversuhen an Göttinger Minishwei-
nen (Masse m = 20 - 25 kg) wurde NanoBone®-Granulat in Defekte einer kritishen
Gröÿe von >5 cm3 verbraht [7℄. In einer EDX-Analyse ist fünf Wohen nah der
Implantation kein Silizium nahweisbar (Abb. 5.6 a)).
a) b)
Abbildung 5.6: a) EDX-Analyse einer REM -Aufnahme von demineralisiertem Granulat und b)
TEM -Aufnahme von demineralisiertem Granulat, das fünf Wohen in einem Defekt eines Göttinger
Minipigs installiert war.
Bei Untersuhungen am TEM sind nur wenige kollagenartige, brilläre Strukturen
zu nden (Abb. 5.6 b)). Deshalb wurde untersuht, welhe organishen Komponenten
die SiO2-Matrix ersetzt haben. Auf der Suhe nah bestimmten Proteinen wurden
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a) b)
) d)
Abbildung 5.7: Histologishe Shnitte von (ehemals) NanoBone
®
-Granulat fünf Wohen nah Im-
plantation [7℄. a) BMP − 2-Färbung (braun). Das Protein induziert Knohen- und Knorpelbildung.
b) PAS-Färbung von Glyoproteinen (Strukturproteine von Zellen, magenta-rot). ) Braun-Färbung
von Osteoalin (gebildet durh Osteoblasten). Dieser Marker für die Knohenbildung ist Bestandteil
der extrazellulären, niht kollagenen Knohenmatrix. d) Braun-Färbung von Osteopontin. Osteopontin
stellt die Grundstruktur der extrazellulären Matrix von Knohen.
Abbildung 5.8: Histologisher Shnitt von
(ehemals) NanoBone
®
-Granulat fünf Wohen
nah Implantation. Eingefärbt in Randgebie-
ten des Granulats ist Kollagen Typ I [7℄.
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histologishe Shnitte des mit NanoBone
®
-Granulat behandelten Implantationsgewe-
bes der Versuhstiere nah einer Entkalkung mit EDTA-Lösung immunhistohemish
gefärbt. Das Prinzip einer solhen Färbung beruht auf der Anität bestimmter Prote-
ine zueinander. Im Speziellen handelt es sih dabei um die spezishe Wehselwirkung
zwishen dem nahzuweisenden Epitop und seinem Antikörper. Als Primärprotein
wird letzterer mit einem Detektionssystem gekoppelt (= direkte Methode), um das
Epitop in situ optish sihtbar zu mahen. Erfolgt die Detektion über die Zwishenstufe
eines Sekundärproteins (sekundärer Antikörper), spriht man von der indirekten im-
munhistohemishen Methode. Auf diese Weise gelang der Nahweis von BMP-2 (bone
morphogeneti protein), Osteoalin und Osteopontin (Abb. 5.7). Kollagen tritt nur
in Randgebieten des Granulats auf (Abb. 5.8). Mit Hilfe der PAS-Färbung (periodi
aid shift's reation) wurden Glyoproteine histohemish nahgewiesen.
Sämtlihe der gefundenen Proteine und Zellstrukturen sind Bestandteile der ex-
trazellulären Knohenmatrix, durh die die SiO2-Matrix ersetzt wurde. Erst nahdem
dieser Matrixwehsel stattgefunden hat, erfolgt die Resorption des Materials durh
Knohenremodelling. Im Zuge dieses natürlihen Umbauprozesses wird NanoBone
®
-
Granulat durh Osteoklasten abgebaut und neuer Knohen durh Osteoblasten aufge-
baut. Der Matrixwehsel ist somit ein entsheidender Vorgang, denn die organishe
Nanophase eines Knohenaufbaumaterials muÿ so geartet sein, daÿ sie die anorgani-
she Kristallkeimbildung und das Kristallwahstum kontrolliert. Dazu muÿ sie in re-
gelmäÿiger Anordnung saure Gruppen tragen, die Bindungs- und Konzentrierungsort
für das anorganishe Kation bilden, an dem als Übersättigungsort und Keimzentrum
das mineralishe Material anshlieÿt [1℄. Diesen Anforderungen kann die organishe
Matrix, die die SiO2-Matrix ersetzt, in bester Weise entsprehen.
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Entwiklung des Formkörpers
Ziel dieser Arbeit ist es, einen hohporösen Formkörper herzustellen, der in einem zu
behandelnden Knohendefekt platziert wird. Er soll von körpereigenem Gewebe durh-
wahsen werden können. Der Formkörper soll mit einer Grundstabilität bereitgestellt
werden, die im Optimalfall der des Knohens entspriht (trabekulärer Knohen hat
eine Festigkeit von a. 30 MPa [45℄). Sie soll mindestens so hoh sein, daÿ ein Chir-
urg den Formkörper unbeshädigt in einen zu behandelnden Defekt einbringen kann.
Als Rihtwert für die Mindest-Drukfestigkeit von z.B. Knohenzementen wird in der
DIN-Norm ISO 5833 ein Wert von 3 MPa angegeben. Dieser Wert stellt auh für den
zu entwikelnden Formkörper den Mindestanspruh dar. Neben der Mindestfestigkeit
soll die Resorbierbarkeit durh Teilnahme am Knohenremodelling gewährleistet wer-
den. Ein Formkörper muÿ also Poren zur Verfügung stellen, die eine Vaskularisierung
ermöglihen. Dadurh soll erreiht werden, daÿ die SiO2-Matrix in vivo durhgängig
mit Proteinen besetzt und das Material als niht körperfremd eingestuft wird. Um die
Eigenshaften von NanoBone
®
-Granulat (Kap. 5) weitgehend auf den Formkörper zu
übertragen, wird im Folgenden der Sol-Gel-Prozeÿ näher beleuhtet. In das Sol wird vor
erfolgender Gelbildung Apatit eingebraht, daÿ während der Gelbildung mit amorphem
SiO2 ummantelt wird. Der Untersuhung der Strukturbildung im Sol shlieÿt sih eine
Analyse der Struktur der verwendeten Apatite an, bevor die Zusammenführung dieser
beiden Komponenten untersuht wird. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen anshlie-
ÿend helfen, eine Shluÿfolgerung für die Herstellung eines Formkörpers zu ziehen.
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6.1 Der Sol-Gel-Prozeÿ
Sole sind kolloidale Partikel, die in einer Flüssigkeit dispergiert sind. Dabei liegt die
Partikelgröÿe im unteren nm-Bereih [46℄. Im Gegensatz zum Sol, wo sih die kolloi-
dalen Teilhen nahezu frei bewegen, sind sie im Gel zu einem räumlihen Netzwerk
verbunden. Dieses Netzwerk ist dadurh gekennzeihnet, daÿ die aus den Primärteil-
hen gebildeten fraktalen Cluster in Abhängigkeit von den Reaktionsparametern eine
Pakung oder ein Perkolationsnetzwerk bilden [20℄. Die Herstellung eines Gels kann
durh die Formation eines 3D-Netzwerkes bei gleihzeitiger Hydrolyse und Polykon-
densation von Alkoxysilanen erfolgen. Diese Methode der Gelbildung ndet auh im
Rahmen dieser Arbeit Anwendung, wobei Tetraethoxysilan (TEOS) verwendet wird.
6.1.1 Allgemeine Beshreibung der Strukturbildung im Sol
Die Hydrolyse- und Polykondensationsreaktionen von TEOS in alkoholisher Um-
gebung erfolgen gleihzeitig. Dabei wird deren Kinetik von vershiedenen Faktoren
beeinuÿt. Folgende grundsätzlihe Parameter haben Einuÿ auf die Strukturbildung
von SiO2-Gelen aus alkoholisher Lösung [47℄:
rW -Wert → Molverhältnis Wasser zu TEOS
rS-Wert → Molverhältnis Katalysator zu TEOS
rL-Wert → Molverhältnis Lösungsmittel zu TEOS
(bzw. SiO2-Konzentration der Lösung)
Im Wesentlihen sind der pH-Wert, die Art und Konzentration des Lösungsmittels
sowie die Temperatur entsheidende Parameter der Strukturbildung im Sol.
pH-Wert
Bei sauren Bedingungen führt eine positive Oberähenladung kettenförmiger, zum
Teil verzweigter Makromoleküle zu globulären Primärstrukturen, die sih ihrerseits per-
kolationsartig vernetzen. Basishe Bedingungen fördern das Partikelwahstum, wobei
hier Primärstrukturen mit einer Gröÿe von bis zu 300 nm entstehen können [46℄.
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Es werden drei Bereihe für den pH-Wert beshrieben [48℄: pH-Wert unterhalb von
2, zwishen 2 und 7 und oberhalb von 7. Im Allgemeinen sind die Cluster bei niedrigem
pH-Wert positiv, bei Höherem negativ geladen. Bei pH = 2 ist die Oberähenladung
0 (isoelektrisher Punkt). Aufgrund dieser Kompensation der elektrishen Ladung der
Kolloide ist die Mobilität gering. Es wird vermutet, daÿ unterhalb von pH = 2 die
Alkoxygruppen protoniert werden, dadurh die Elektronendihte an den Siliziumato-
men sinkt und somit die Kondensation ermögliht wird. Oberhalb von pH = 2 erfolgt
mit steigendem pH-Wert eine zunehmend negative Auadung. Bei leiht sauren Bedin-
gungen zwishen pH-Wert 2 und 7 liegen deprotonierte Silanolgruppen (SiOH−) vor,
deshalb ergibt sih hier ebenso wie bei pH < 2 eine gesteigerte Kondensationsrate.
Abbildung 6.1: Strukturbildung im
Sol in Abhängigkeit vom pH−Wert [48℄.
Das führt zu stark verzweigten Partikeln und
shlieÿlih zu einem shwah verzweigten Netz-
werk. Mit weiterer Erhöhung der negativen La-
dung ist oberhalb von pH = 7 die Abstoÿung
shlieÿlih so groÿ, daÿ es zu einer vermehrten
Anlagerung einzelner Monomere an höher konden-
sierte Partikel kommt (Ostwald-Reifung). Die Par-
tikelgröÿe nimmt zu, eine weitere Verzweigung er-
folgt niht. Im basishen Milieu gebildete Silikate
weisen hohkondensierte, kolloidale Sol-Gel-Partikel auf. Ein saures Milieu bedingt die
Bildung von kleinen, hohverzweigten Partikeln (Abb. 6.1) [48℄.
rS- und rW -Wert
Die Hydrolyse erfolgt auh ohne Zugabe von Katalysatoren, was je nah Solzusam-
mensetzung Tage oder gar Wohen in Anspruh nehmen kann. Durh die Zugabe eines
Katalysators wird die Hydrolyse deutlih beshleunigt und die anshlieÿende Gelbil-
dung erfolgt in wenigen Minuten bis Stunden. Je höher der rS-Wert, desto höher ist die
Anzahl der Primärteilhen. Dadurh erhält man mehr und kleinere Cluster. Allerdings
läuft die Reaktion exotherm ab, und mit höherem rS-Wert wird mehr Wärme erzeugt,
was dann den Gelbildungsprozeÿ zusätzlih beshleunigt.
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Bei einem geringen molaren Verhältnis von Wasser zu TEOS liegen mehr unreaktive
Alkoxyliganden und deshalb eher kettenförmige Strukturen vor. Ein molares Verhältnis
Si(OR)4 zu H2O von 1 : 1 bis 1 : 2 bzw. ein rW -Wert von 1 bis 2 führt zu viskosen,
verspinnbaren Solen [50℄. Hier überwiegt die Kondensation unter Alkoholabspaltung,
oberhalb von rW=2 unter Wasserabspaltung. Ein steigendes molares Verhältnis von
Wasser zu TEOS beshleunigt die Hydrolyse. Je höher der rW -Wert, desto mehr SiOH-
Gruppen werden gebildet. Das fördert die Bildung zyklisher Strukturen im Sol, führt
allerdings zu längeren Gelbildungszeiten.
Hydrolyse
Die allgemeine Beshreibung der Hydrolyse nah [51℄ mit
≡Si-OR + H2O ⇀↽ ≡Si-OH + ROH
muÿ für säurekatalysierte Hydrolyse speziziert werden zu
≡Si-OR + H3O
+ ⇀↽ ≡Si-OH + H+ + ROH.
Polykondensation
Zur vollständigen Hydrolyse eines Silanes werden vier Wassermoleküle benötigt. Da
es zeitgleih zu Kondensationsreaktionen im Sol kommt, werden zwei Wassermoleküle
wieder frei. Pro Silanmolekül werden demzufolge mindestens 4 − 2 = 2 Wassermo-
leküle gebrauht. Trotzdem erfolgen auh bei Wasserübershuÿ die Hydrolyse- und
Polykondensationsreaktionen im Sol nur unvollständig, es entstehen viele Zwishen-
produkte der Form [SiOx(OH)y(OR)z℄n (mit 2x+y+z=4). Im Allgemeinen wird der
Sol-Gel-Prozeÿ unter Verwendung der folgenden drei Reaktionen beshrieben [51℄:
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Hydroxylierung des Alkoxysilanes
≡Si-OR + H2O ⇀↽ ≡Si-OH + ROH
Die nahfolgenden Kondensationsreaktionen führen zu Siloxanbindungen.
Alkoholkondensation
≡Si-OH + RO-Si≡ ⇀↽ ≡Si-O-Si≡ + ROH
Wasserkondensation
≡Si-OH + HO-Si≡ ⇀↽ ≡Si-O-Si≡ + H2O
Entsprehend den dargestellten Reaktionsshemata erfolgt zunähst eine Polyme-
risation von Monomeren, was zur Bildung von Primärteilhen führt. Diese vergröÿern
sih und bilden fraktale Cluster. Diese wiederum lagern sih aneinander, was zu ei-
nem dreidimensionalen Netzwerk führt. Ausgehend von TEOS gelangt man also zu
einem dreidimensionalen SiO2-Netzwerk, dessen Grundbaustein ein [SiO4℄-Tetraeder
ist.
6.1.2 Viskosität
Die apatitummantelnde SiO2−Matrix wird im Sol-Gel-Verfahren bereitgestellt.
Tetraethylorthosilikat (TEOS), Wasser und Essigsäure werden bei einem rw-Wert
von 6.65 und einem rs-Wert von 0.25 unter starkem Rühren vermisht. Die Temperatur
des Sols erreiht aufgrund der exothermen Hydrolysereaktionen ein volumenabhängi-
ges Maximum, um mit zunehmender Reaktionsdauer wieder abzunehmen. Etwa zehn
Minuten nah Erreihen des Maximums der Temperatur wird, da nunmehr zunehmend
Kondensationsreaktionen und somit gelbildende Prozesse stattnden, der pH-Wert mit
Hilfe von Ammoniaklösung auf pH = 4.2 eingestellt. Jetzt kann die Strukturbildung
im Sol bis zur Gelbildung untersuht werden.
Essigsäure gehört zu den shwahen Säuren, hat also eine hohe Protonenanität
und deshalb einen deutlih niedrigeren Dissoziationsgrad als beispielsweise Salzsäure
[52℄. Dadurh können während der Hydroxylierung auh Aetylgruppen als temporäre
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Bindungspartner dienen, als Nebenprodukt entsteht dabei Essigsäureethylester. Es
erfolgen zusätzlih zur Hydrolyse wahrsheinlih auh folgende Reaktionen [53℄:
O
‖
≡Si-OR + CH3COOH ⇀↽ ≡Si-O-C-CH3 + ROH
O
‖
≡Si-O-C-CH3 + ROH ⇀↽ ≡Si-OH + CH3COOC2H5
Bei der gewählten Sol-Zusammensetzung (rw-Wert 6.65, rs-Wert 0.25) sind die beshrie-
benen Reaktionsverläufe nah etwa zwei Stunden weitestgehend abgeshlossen, was eine
erheblihe Verzögerung gegenüber der Hydrolyse bei Verwendung starker Säuren be-
deutet. Im Fall von Salzsäure nehmen die Hydrolyse- und Polykondensationsreaktionen
im Sol bei einem rw-Wert von 4 und einem rs-Wert von 0.1 einen Zeitraum von nur
wenigen Minuten in Anspruh, weshalb der Wert rL = 0.22 (Lösungsmittel Ethanol)
zur Erhöhung der Gelbildungszeit gewählt wurde. Um den Zeitraum der Gelbildung
des mit Essigsäure katalysierten Sols auszudehnen, wurde dieses Sol konstant bei einer
Temperatur von 20◦C gehalten. Auf diese Weise verblieb bis zum Erreihen des Gel-
punktes beider Sole genügend Zeit, um sie in Quarz-Markröhrhen einzubringen und
den Vorgang bis zur Gelbildung mittels Röntgen-Kleinwinkelstreuung zu untersuhen.
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Abbildung 6.2: a) Viskositätsverlauf des vorgestellten Sols. b) Viskositätsverlauf eines ähnlihen
Sols, bei dem Salzsäure als Katalysator verwendet wurde [54℄.
36
KAPITEL 6. ENTWICKLUNG DES FORMKÖRPERS
Während der Gelbildung nimmt die Viskosität des Sols zu. Der Vorgang wurde mit
einem Rotationsviskometer (Brookshield DV-II) verfolgt. Der Zeitpunkt, bei dem ein
Maximum der Viskosität erreiht ist, wird als Gelpunkt festgelegt. Die Kondensations-
reaktionen im Sol nden über einen Zeitraum von 220 Minuten statt, ohne daÿ eine
Zunahme der Viskosität registriert wird.
Der jetzt stattndende Prozeÿ der Gelbildung erfolgt extrem shnell (Abb. 6.2a).
Bei der Gelbildung des Sols, bei dem die Hydrolysereaktionen mit Salzsäure katalysiert
wurden, liegt der Maximalwert der Viskosität deutlih höher (Abb. 6.2b), da hier die
Viskosität kontinuierlih zunimmt und auh nah Abreiÿen der Spindel vom sih bil-
denden Gel erneute Gelbildung innerhalb eines hohviskosen Systems erfolgt. Im mit
Essigsäure katalysierten Sol wird die Spindel nah dem ersten Abreiÿen vom Materi-
al niht mehr von einem viskosen System umshlossen. Das ist bemerkenswert, denn
der letzte gemessene Wert der Viskosität ist noh sehr gering. Das Sol wird innerhalb
kürzester Zeit zum starren System. Mittels RKWS soll nun untersuht werden, ob der
untershiedlihe zeitlihe Verlauf der Viskosität untershiedlihe Strukturen zur Folge
hat.
6.1.3 Kleinwinkelstreuung fraktaler Strukturen
Die theoretishe Beshreibung der Aggregation in einem Sol kann mittels vershie-
dener Modelle erfolgen. Nah Mandelbrot stellt Selbstähnlihkeit ein übergreifendes
Ordnungsprinzip für viele natürlihe Phänomene dar. Sein fraktales Modell der Struk-
turen konnte sih auh bei der Beshreibung der Aggregationsmehanismen des Sol-
Gel-Prozesses als wesentlihes Hilfsmittel durhsetzen.
Für ein fraktales Gelnetzwerk ist der harakteristishe Verlauf der Streuintensität
über dem Streuvektor in Abb. 6.3 dargestellt. Die doppellogarithmishe Darstellung
zeigt einen Bereih mit konstantem Anstieg, aus dem die fraktale Dimension df ermit-
telt werden kann (Bereih II). Dieser proportionale Zusammenhang erstrekt sih über
mehrere Gröÿenordnungen und wird zu kleinen Streuvektoren durh den Guinierbereih
der Cluster begrenzt.
37
KAPITEL 6. ENTWICKLUNG DES FORMKÖRPERS
Abbildung 6.3: Typisher Verlauf der
RKWS-Streukurve eines durh ein frak-
tales Partikelnetzwerk gekennzeihneten
Gels [55℄.
Für den in der Streukurve gezeigten propor-
tionalen Zusammenhang (Bereih II) zwishen
der Intensität I und dem Streuvektor ~q gilt
bei der Kollimationsbedingung unendlih langer
Primärstrahl
I˜ ∼ q−(df−1) (6.1)
I˜ Streuintensität
q Streuvektor
df fraktale Dimension
des Primärteilhennetzwerks.
Aus dem nun folgenden Auslauf (Bereih III) kann eine Aussage über die Beshaenheit
der Oberähe der die Cluster zusammensetzenden Bausteine getroen werden [20℄.
I˜ ∼ q−(5−Df ) (6.2)
I˜ Streuintensität
q Streuvektor
Df fraktale Dimension der Oberähe
der Primärteilhen.
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6.1.4 Primärteilhennetzwerk und Clusterbildung
Abb. 6.4 a) zeigt Streukurven, die im Rahmen einer Arbeit über Gelbildungsprozesse
von aus Natriumwasserglaslösungen hergestellten Solen erfaÿt wurden [20℄. Solhe
a) b)
Abbildung 6.4: Kleinwinkel-Streukurven.
a) Streukurven eines aus Natriumwasserglas-
lösung hergestellten Sols (Kurve 1) bis zur
Gelbildung (Kurve 5) [20℄. b) Entwiklung der
Strukturen eines mit 0.1-molarer Salzsäure, )
eines mit 0.4-molarer Essigsäure katalysierten
TEOS-Sols bis zur Gelbildung.
)
Streukurven sind für die Beobahtung eines Gelbildungsprozesses typish. In einer Na-
triumwasserglaslösung sind kolloidale SiO2-Struktureinheiten vorhanden, deren Ver-
netzung aufgrund gegenseitiger Coulomb-Abstoÿung verhindert wird, da sih an der
Oberähe der Kolloide Na+-Ionen benden [56℄. Die Ionen werden durh Fällung
oder ein Ionenaustaush-Verfahren entfernt und auf diese Weise eine Vernetzung der
Kolloide ermögliht. Es sind zunähst Primärteilhen vorhanden, die zu einem frak-
talen Netzwerk aggregieren (Abb. 6.4 a). Die gebildeten Cluster sind so groÿ, daÿ sie
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nah erfolgter Gelbildung (Kurve 5) niht innerhalb des Gesihtsfelds der Messung zu
nden sind (rmax =
π
qmin
[57℄ → rmax ≈30nm). Bei der Herstellung eines Sols aus
einer Natriumwasserglaslösung ist mit 12%wt. ein Maximum der SiO2-Konzentration
erreiht. Bei höheren Konzentrationen können Ionenaustausher und Sol niht vor der
Gelbildung getrennt werden, da mit erhöhter SiO2-Konzentration die Gelbildungszeit
sinkt [20℄.
In Abb. 6.4 b) ist die Entwiklung der Streukurve eines aus TEOS hergestellten
Sols gezeigt, daÿ mit Salzsäure bei einem rs-Wert von 0.1 katalysiert wurde. Bei einem
rw-Wert von 4 und einem rL-Wert von 0.22 ist die Gelbildung nah etwa 90 Minuten
abgeshlossen (vgl. Kap. 6.1.2). Als Lösungsmittel wurde Ethanol verwendet, da oh-
ne Lösungsmittel eine zu rashe Gelbildung stattfand. Über einen Zeitraum von sehs
Stunden steigt die Intensität im Bereih kleiner Streuvektoren an, was auf eine zu-
nehmende Vernetzung der Primärteilhen hinweist, wobei die gebildeten Strukturen
innerhalb des Gesihtsfeldes der Messung bleiben.
In Abb. 6.4 ) ist die Entwiklung der Streukurve eines weiteren aus TEOS herge-
stellten Sols gezeigt, daÿ allerdings mit Essigsäure katalysiert wurde. Bei der gewählten
Sol-Zusammensetzung (rw = 6.65, rs = 0.25) ist die Hydrolyse mit der zusätzlihen
Veresterungsreaktion (vgl. Kap. 6.1.2) nah etwa zwei Stunden weitestgehend abge-
shlossen, was eine erheblihe Verzögerung gegenüber der Hydrolyse bei Verwendung
starker Säuren bedeutet. Allerdings wurde kein zusätzlihes Lösungsmittel benötigt.
Die anshlieÿende Gelbildung nimmt weitere 240 Minuten in Anspruh. Der Struk-
turbildungsprozeÿ wurde über einen Zeitraum von zwei Tagen beobahtet. Auh hier
vernetzen sih die Primärteilhen zu fraktalen Strukturen, deren Gröÿe ebenfalls in-
nerhalb des Gesihtsfeldes der Messung liegt.
Aus den Streukurven wurden die Korrelationsfunktionen und Sehnenlängenvertei-
lungen ermittelt (Abb. 6.5). Die mit dem Abstand r gewihteten Korrelationsfunk-
tionen zeigen, daÿ insbesondere kleine Teilhen zur Streuung beitragen. In den Solen
sind oenbar nur Primärteilhen vorhanden. Im zeitlihen Verlauf ändert sih die Grö-
ÿe der kleinsten Bereihe niht. Die berehneten Sehnenlängenverteilungen haben in
der Folge ein identishes Aussehen. Bei diskreten streuenden Objekten müÿte die Seh-
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nenlängenverteilung bei Null beginnen und ein Maximum in der Gröÿenordnung des
Guinierradius' der Primärteilhen haben [21℄. Das wird allerdings niht beobahtet, die
streuenden Bereihe liegen niht diskret vor.
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Abbildung 6.5: Mit Salzsäure katalysiertes TEOS-Sol: a) Korrelationsfunktionen zu vershiedenen
Zeitpunkten nah der Hydrolyse, b) aus den Korrelationsfunktionen berehnete Sehnenlängenverteilun-
gen. Mit Essigsäure katalysiertes TEOS-Sol: ) Korrelationsfunktionen zu vershiedenen Zeitpunkten
nah der Hydrolyse, d) aus den Korrelationsfunktionen berehnete Sehnenlängenverteilungen.
Diese beiden Sole zeigen mit fortshreitender Gelbildung das Auftreten zunehmend
gröÿerer Strukturen. Dabei erfolgt der Gelbildungsprozeÿ nahezu identish. Aus den
Streukurven ist ersihtlih, daÿ die Vernetzung der Primärteilhen zu fraktalen Struk-
turen aufgrund der hohen SiO2-Konzentration im Reaktionsvolumen räumlih begrenzt
ist. Im Folgenden wird die Auswertung der Streukurven am Beispiel des mit Essigsäure
katalysierten Sols durhgeführt.
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In Abb. 6.6 a) ist gezeigt, wie die fraktale Dimension von Primärteilhennetzwerk
und Clusternetzwerk bestimmt werden. Aus dem Kreuzungspunkt der linearen Berei-
he der Streukurve in Abb. 6.6 b) wird für sphärishe Teilhen mit r = π
qr
der Radius
deniert [58℄. Clusterradius und fraktale Dimension des Clusternetzwerks sind in Ab-
hängigkeit von der Gelbildungszeit aufgetragen () und d)).
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Abbildung 6.6: a) Bestimmung der fraktalen Dimension des Primärteilhen- und Clusternetzwerks
des Gels (ein Tag nah erfolgter Hydrolyse), b) Bestimmung des Clusterradius, ) festgestellter Cluster-
radius während der Gelbildung in Abhängigkeit von der Gelbildungszeit, d) in a) festgestellte fraktale
Dimension des Clusternetzwerks in Abhängigkeit von der Gelbildungszeit.
Nah 30 Minuten liegen im Sol Primärteilhen vor, die mit dem Proportionalitäts-
bereih von etwa 1 - 4 nm−1 eine Vernetzung zu Clustern anzeigen. Die aus diesem
Bereih ermittelte fraktale Dimension des Primärteilhennetzwerks df = 2.1 ändert
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sih während der gesamten Gelbildung niht. Der Vernetzung der Primärteilhen zu
Clustern shlieÿt sih die Vernetzung zu einem Clusternetzwerk an. Die Streuintensität
nimmt für den Streuvektorbereih < 0.8 nm−1 zeitabhängig zu. Hier liegt ein weiterer
Proportionalitätsbereih (im Sol bei q < 0.5 nm−1). Das Umbiegen in diesen Proportio-
nalitätsbereih ndet bei immer kleineren Streuvektoren statt, die Clusterbildung wird
beobahtet. Shlieÿlih ist nah der Dauer von einem Tag eine maximale Clustergröÿe
erreiht, die noh immer im Gesihtsfeld der Messung liegt. Das Umbiegen bei einem
Streuvektor von shlieÿlih∼ 0.2 nm−1 geht in einen Proportionalitätsbereih über, der
bis zum Beginn des Gesihtsfelds der Messung reiht. Die gebildeten Cluster vernetzen
sih zu einem Clusternetzwerk, dessen Streueinuÿ einen Tag nah der Gelbildung über
das Gesihtsfeld der Messung hinaus reiht.
Die fraktale Dimension des Clusternetzwerks im Sol mit df = 1.1 entspriht der
fraktalen Dimension von kettenförmig aneinandergelagerten Clustern. Mit zunehmen-
der Vernetzung der Cluster nähert sih die fraktale Dimension mit df = 1.55 der
fraktalen Dimension verzweigter Ketten an. Nah erfolgter Gelbildung ändert sih die
fraktale Dimension des Clusternetzwerks niht mehr. Das mit Salzsäure katalysierte
Sol hat aufgrund des zusätzlih eingebrahten Lösungsmittels nah der Gelbildung ein
etwas gröÿeres Reaktionsvolumen als das mit Essigsäure katalysierte Sol. Infolge dessen
verzweigen sih die gebildeten Strukturen etwas stärker und zeigen eine etwas gröÿere
fraktale Dimension (df(HCL) = 1.7, df(CH3COOH) = 1.55).
Die Verwendung von TEOS bietet den Vorteil, das man Gele mit einer höheren
SiO2-Konzentration herstellen kann als bei Verwendung von Natriumwasserglaslösun-
gen. Beim Vergleih der untersuhten TEOS-Sole zeigte sih, daÿ die Verwendung von
Essigsäure als Katalysator zwei Vorteile bietet. Zum Einen wurde weniger Dispersions-
mittel zur Hydrolyse des Sols benötigt als im Fall von Salzsäure. Dadurh wurde eine
SiO2-Konzentration von 18 %wt. erreiht. Der zweite Vorteil liegt darin, daÿ die ent-
haltenen Dispersionsmittel rükstandsfrei mittels einer Temperaturbehandlung entfernt
werden können. Auf diese Weise verbleibt ausshlieÿlih das amorphe SiO2. Deshalb
wird mit dieser Methode der Gelbildung weiter verfahren.
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Um das Clusternetzwerk in der direkten Methode der Elektronenmikroskopie zu un-
tersuhen, wurde das Gel überkritish getroknet. Auf diese Weise wurde die Struktur
konserviert. Auf REM-Aufnahmen (Abb. 6.7) ist das Clusternetzwerk des überkri-
tish getrokneten Gels zu sehen. Abb. 6.7 a) zeigt die Oberähe des untersuhten
Gels Strukturen in einer Gröÿenordnung von 30 - 50 nm, die sehr diht aneinanderge-
lagert sind. Für die untersuhte Bruhstelle in Abb. 6.7 b) ist kein Perkolationsnetzwerk
zu sehen. Stattdessen sind Aggregate zu nden, die in untershiedliher Gröÿe vorlie-
gen und ihrerseits aus kleineren Struktureinheiten aufgebaut sind. Die Ursahe wurde
bereits bei den Untersuhungen mittels Kleinwinkelstreuung gefunden. Aufgrund der
hohen SiO2-Konzentration im Reaktionsvolumen ist die Gröÿe der gebildeten fraktalen
Strukturen begrenzt.
a) b)
Abbildung 6.7: REM -Aufnahme der im Gel gebildeten Cluster, a) Oberähe, b) Bruhstelle.
6.1.5 Strukturänderung während der Temperaturbehandlung
Das entstandene Gel wurde getroknet, um das Dispersionsmittel (Ethanol und Was-
ser) zu extrahieren. Die Troknung erfolgt bei einer Temperatur von 250◦C in einem
Vakuum-Trokenshrank. Diese einfahe Troknung genügt niht, um sämtlihe Rük-
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stände (insbesondere Kohlenstoreste des Ethanols) zu entfernen. Eine Untersuhung
mittels DSC zeigt, daÿ bis zu einer Temperatur von ∼ 150◦C das Dispersionsmittel
austritt (Abb. 6.8 a)). Oberhalb von 400◦C entweiht gebundenes Wasser, bei einer
Temperatur von etwa 580◦C tritt ein endothermer Peak in Ersheinung. Dieser Peak
kann durh das Entweihen gebundener Alkylgruppen erklärt werden [59℄ und endet bei
a. 700◦C. Im weiteren Verlauf bis zum Erreihen von 800◦C ndet keine Veränderung
mehr statt.
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Abbildung 6.8: a) DSC-Graphik eines bis 800◦C temperaturbehandelten Gels. b) RKWS-
Streukurven der mit untershiedlihen Temperaturen behandelten Gele.
Das getroknete Gel wurde untershiedlihen Temperaturen ausgesetzt, um Aussa-
gen zu den erfolgten Veränderungen bezüglih der Strukturen zu mahen. Hierzu wur-
den auh hier Kleinwinkel-Streuexperimente durhgeführt. Die resultierenden Streu-
kurven sind in Abb. 6.8 b) gezeigt.
Im Bereih kleiner Streuvektoren (q < 3 nm−1) variiert der Anstieg der Kurven.
Dieser Bereih ist durh Poren und Risse innerhalb der Gele bedingt, deren Gröÿen
auÿerhalb des Gesihtsfeldes der Messung liegen. Im weiteren Verlauf der Streukurven
ersheinen streuende Objekte, bei denen es sih lt. Korrelationsfunktion und Sehnen-
längenverteilung um die Primärteilhen des ursprünglihen Alkogels handelt. Die Seh-
nenlängenverteilung des Xerogels untersheidet sih praktish niht von der des noh
feuhten Gels (vgl. Abb. 6.5). Die mit r gewihteten Korrelationsfunktionen und die
Sehnenlängenverteilungen sind in Abb. 6.9 gezeigt. Die Primärteilhen sind jetzt niht
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mehr zu Clustern vernetzt, sondern bilden eine dihte Pakung.
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Abbildung 6.9: a) Mit r gewihtete Korrelationsfunktionen von Gelen bei untershiedliher Tem-
peraturbehandlung. b) Sehnenlängenverteilungen dieser Gele.
Abbildung 6.10: TEM -Aufnahme
eines mit 800◦C temperaturbehandelten
Gels.
Das wird mit einer TEM−Aufnahme eines
mit 800◦C temperaturbehandelten Gels bestä-
tigt (Abb. 6.10). Der Verdihtung folgt keine wei-
tere Vernetzung. Die zusätzlihe Ausbildung von
Siloxanbindungen würde zu gröÿeren streuenden
Bereihen führen, was aber niht der Fall ist.
Es haben also keine Sinterprozesse stattgefun-
den, bei denen deutlih weniger innere Oberä-
hen existieren würden. Vielmehr ersheint das
Gel jetzt als eine dihteste Pakung der Primär-
teilhen. Die in der Abbildung sihtbaren Dih-
teuntershiede haben ihre Ursahe in der unre-
gelmäÿigen Dike der Probe.
Während der Temperaturbehandlung wurden die Rükstände aus dem Gel entfernt.
Es verbleibt bereits nah einer Temperaturbehandlung von 700◦C ausshlieÿlih amor-
phes SiO2 in Form der ursprünglih gebildeten Primärteilhen. Diese werden mit einer
dihten Pakung für das zu entwikelnde Knohenaufbaumaterial die erforderlihen
Nanoporen zur Verfügung stellen.
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6.2 Hydroxylapatit
NanoBone
®
-Granulat wird auf der Basis eines stöhiometrishen Apatits angeboten.
NanoBone
®
-S24 und -S39 sind die Nahfolger von NanoBone
®
-Granulat und werden
mit einem kalziumdezitären Apatit gefertigt. Die Eigenshaften beider Apatite werden
in diesem Kapitel untersuht.
6.2.1 Stöhiometrishes Hydroxylapatit
Das Hydroxylapatit wurde mit dem REM untersuht. Die Abb. 6.11 zeigt, daÿ die
Abbildung 6.11: REM-Aufnahmen des stöhiometrishen Hydroxylapatits.
Apatitpartikel groÿe Strukturen bilden. Sie sind zu Aggregaten mit einem Durhmesser
von einem bis zu etwa vier µm zusammengelagert. Für das Hydroxylapatit erfolgte wie
für das Gel eine Temperaturbehandlung bis zu einer Temperatur von 800◦C. TEM-
Aufnahmen zeigen, daÿ ein Mishapatit vorliegt, in dem Partikel untershiedliher Mor-
pholgie (plätthen- und klötzhenartige Strukturen) enthalten sind (Abb. 6.12 a)). Die
Apatit-Partikel werden mit steigender Temperatur gröÿer und haben nah einer Tem-
peraturbehandlung bei 800◦C keine plätthenförmigen Bestandteile mehr (Abb. 6.12
b)). Bei 900◦C beginnt shlieÿlih (niht gewünshte) Sinterung (Abb. 6.12 )).
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a) b) )
Abbildung 6.12: TEM-Aufnahmen des stöhiometrishen Hydroxylapatits a) ohne Temperaturbe-
handlung und b) nah Temperaturbehandlung bei 800◦C sowie ) 900◦C.
In einer Untersuhung mittels Kleinwinkelstreuung ist zu sehen, daÿ mit zunehmen-
der Temperatur der Anstieg im vorderen Bereih der Streukurven steiler wird (Abb.
6.13 a)). Ein Vergleih des Porod-Auslaufs zeigt, daÿ sih die streuenden Bereihe mit
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Abbildung 6.13: a) RKWS−Streukurven
vom stöhiometrishen Hydroxylapatit (Be-
standteil des ursprünglihen NanoBone
®
-
Granulat), b) Vergleih des Porod-Auslaufs
und ) Berehnung der Sehnenlängenvertei-
lungen dieser Streukurven. Nah den Sehnen-
längenverteilungen liegt ein Mishapatit mit
untershiedlihen Kristalliten vor.
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zunehmender Temperatur shärfer und als gröÿere Strukturen (≈ 7 nm ohne Tempe-
raturbehandlung bis ≈ 25 nm bei 800◦C) voneinander abgrenzen (Abb. 6.13 b)). Im
Vergleih mit den TEM-Aufnahmen sheint es sih bei diesen festgestellten Werten um
die Dike der Kristallite zu handeln. Die berehneten Sehnenlängenverteilungen lassen
ebenso wie die Porod-Auftragungen vershiedene Kristallitdiken erkennen, wobei mit
steigender Temperaturbehandlung die Anzahl groÿer Diken zunimmt (Abb. 6.13 )).
Die beshriebenen Strukturveränderungen wurden mittels Pulverdiraktometrie
untersuht. Mit steigender Temperatur nimmt die Intensität der einzelnen Reexe bei
abnehmender Halbwertsbreite zu (Abb. 6.14). Besonders stark ist die Zunahme der
Abbildung 6.14: Pulverdiraktometrie an HA bei untershiedliher Temperaturbehandlung.
Intensität bei der Temperatursteigerung von 800◦C auf 900◦C. Mit Hilfe der Meÿda-
ten konnten jetzt Länge und Breite der Kristallite bestimmt werden. Das hexagonale
Raumgitter (Raumgruppe 'p/63m') der Einkristalle von Hydroxylapatit wird mit den
Netzebenenabständen
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dhkl =
a√
4
3
(h2 + hk + k2) + (a
c
)2l2
(6.3)
beshrieben. Mittels der Reexe (100) und (002) können unter Nutzung der genann-
ten Gleihung und der Bragg'shen Reexionsbedingung die Gitterparameter a und
c berehnet werden. Die ermittelten Werte a = b = 9.41A˚ und c = 6.89A˚ stimmen
mit den Literaturdaten überein [60℄ und beshreiben die durhshnittlihe Gröÿe der
Einheitszelle der Apatit-Kristallite. Aus den Halbwertsbreiten dieser Reexe sind die
Kristallitgröÿen zu bestimmen.
I
n
t
e
n
s
i
t
ä
t
[
r
e
l
.
℄
2θ
Abbildung 6.15: LeBail-Anpassung eines Röntgendiraktogramms des verwendeten Hydroxylapatits
nah einer Temperaturbehandlung bei 800◦C.
Aufgrund der untypishen instrumentellen Verbreiterung wurden die Kristallitgrö-
ÿen mit Hilfe der Le-Bail-Methode im ComputerprogrammGSAS bestimmt. Im Gegen-
satz zum Rietfeldverfahren ist lediglih die vorhandene Raumgruppe mit den zugehö-
rigen Gitterparametern (a = b = 9.41A˚ und c = 6.89A˚, siehe oben) vorzugeben. Diese
werden anshlieÿend verfeinert, ohne die Atompositionen zu kennen. Die Prolanpas-
sung ist in Abb. 6.15 gezeigt. Aufgrund der untypishen instrumentellen Verbreiterung
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wird auf die Darstellung des Winkelbereihs unterhalb von 2θ = 17.5◦ verzihtet. Aus
den Lorentz-Parametern 'Lx' und 'pte' werden die Kristallitgröÿen bestimmt [29℄:
pa =
18000 ·K · λ
π · Lx
(6.4)
pc =
18000 ·K · λ
π · (Lx + ptec)
(6.5)
.
In Abb. 6.16 sind die röntgenographish festgestellten Werte für die Breite
und die Länge der Kristallite im Vergleih mit Meÿwerten dargestellt, die aus
TEM−Aufnahmen ermittelt wurden. Die Ausdehnung der Kristallite im niht tem-
peraturbehandelten Apatit beträgt in der Länge 50 nm, in der Breite 30 nm und in
der aus der Kleinwinkelstreuung ermittelten Dike 7 nm. Diese Apatitkristallite sind
etwas breiter und diker als die Kristallite im menshlihen Kohen (vgl. Kap. 2).
a) b)
Abbildung 6.16: Analyse der Gröÿe der Apatit-Kristallite a) aus Röntgenbeugungsexperimenten
und b) durh Vermessung der Kristallite in TEM-Aufnahmen.
Die durhgeführten Prolanpassungen mittels Le-Bail-Anpassung lieferten Werte
für die Kristalligröÿen, die mit den in TEM-Aufnahmen festgestellten Werten über-
einstimmen. Ob die hemishe Zusammensetzung der von Hydroxylapatit entspriht,
wurde mit einer Anpassung im Rietveld-Verfahren überprüft.
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Mit den Atomkoordinaten von Hydroxylapatit [60℄ gelang die Strukturanpassung
für jede Temperaturstufe. Der Wert für Goodness of Fit (GOF) lag allerdings bei kei-
ner durhgeführten Verfeinerung der mit vershiedenen Temperaturstufen behandelten
Apatite besser als bei 2.8 (im Fall des mit 250◦C getrokneten Apatits, Abb. 6.17).
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Abbildung 6.17: Prolanpassung im Rietveldverfahren für das in NanoBone
®
-Granulat enthaltene
Hydroxylapatit, temperaturbehandelt mit 250◦C.
Um eine abweihende hemishe Zusammensetzung zu überprüfen, wurde mit dem
REM eine EDX-Analyse durhgeführt (Abb. 6.18). Neben den für Hydroxylapatit
typishen Elementen sind auh Kohlensto und geringe Anteile von Magnesium in die-
sem Apatit enthalten. Beide Elemente können in der Elementarzelle enthalten sein.
Die Elementarzelle stellt zwei Seiten für den Angri durh Kationen zur Verfügung,
Ca(1) und Ca(2). Im Falle einer (teilweisen) Substitution von Kalzium- durh Magne-
siumionen wird Ca(1) bevorzugt durh Magnesiumionen ersetzt [61℄. Falls Kohlensto
ebenfalls als Substituent auftritt, wird eine Karbonatgruppe eine Phosphatgruppe er-
setzen. Ist dies zutreend, muÿ aber aus Gründen des Ladungsgleihgewihts innerhalb
der Einheitszelle auh eine Hydroxylgruppe durh eine Karbonatgruppe ersetzt werden
[62℄. Nah [61℄ ist das Zentrum dieser Karbonatgruppe auf der Position 0,0,-0.0081 zu
nden. In einer Rietveld-Analyse kann mit Hilfe eines Germanium-Atoms auf dieser
Position die CO3-Gruppe dargestellt werden [61℄. Für die Durhführung der Rietveld-
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Verfeinerung wurden die Parameter für die Prolverbreiterung aufgrund der Gröÿe der
Apatitpartikel aus der Le-Bail-Anpassung übernommen und die genannten Substitu-
tionen überprüft.
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Abbildung 6.18: EDX-
Analyse des zur Herstellung von
NanoBone
®
-Granulat verwendeten
Hydroxylapatits.
Eine solhe Strukturanpassung gelang niht. Eine Veränderung der hemishen Zu-
sammensetzung des vorgestellten Apatits ist durh pulverdiraktometrishe Messungen
am verwendeten Gerät niht nahzuweisen. Auh durh die Hinzunahme von bei der
Herstellung des Apatits eventuell entstandenen Nebenprodukten wie Kalziumoxid oder
Kalziumhydroxid gelang keine bessere Strukturanpassung. Demnah ist festzustellen,
daÿ ein nahezu stöhiometrishes Apatit vorliegt, das Verunreinigungen aufweist. Au-
ÿerdem haben die Kritallite dieses Apatits eine kleinere relativen Oberähe als die im
Apatit des menshlihen Knohens.
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6.2.2 Kalziumdezitäres Hydroxylapatit
Dieses Hydroxylapatit ist in REM-Aufnahmen ebenfalls stark agglomeriert. Die Zu-
sammenlagerungen haben eine Ausdehnung von z.T. mehr als 80 µm (Abb. 6.19).
Abbildung 6.19: REM-Aufnahmen des kalziumdezitären Hydroxylapatits.
Abbildung 6.20: TEM -Aufnahme des
kalziumdezitären Apatits.
Eine TEM-Aufnahme zeigt plätthenförmi-
ge Partikel, die unregelmäÿig angeordnet sind
(Abb. 6.20). Bei den nadelförmigen Partikeln
handelt es sih um Plätthen, die seitlih ausge-
rihtet sind. Im Le-Bail-Verfahren wurde für die-
ses Apatit eine Länge von 30 nm und eine Breite
von 15 nm festgestellt. Es gelang eine Le-Bail-
Anpassung mit einem Wert für GOF von 1.8
und eine Rietveldverfeinerung mit einem Wert
für GOF von 1.4 (Abb. 6.21).
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Abbildung 6.21: Prolanpassung für das kalziumdezitäre Hydroxylapatit, getroknet bei 250◦C.
Während stöhiometrishes und kalziumreihes Apatit bei einer Temperatur von
800◦C lediglih ein Kristallitwahstum zeigen, durhläuft kalziumdezitäres Hydroxyla-
patit bei einer Temperaturbehandlung oberhalb von 700◦C eine Phasenumwandlung
zu β−TCP :
Ca9(HPO4)(PO4)5OH → 3Ca3(PO4)2+H2O
Man hat darauf zu ahten, daÿ die Temperatur von 700◦C niht übershritten wird.
Selbst wenn das Übershreiten dieser Grenztemperatur nur für wenige Minuten um
wenige Grad Kelvin erfolgt, setzt die Phasenumwandlung ein (Abb. 6.22). Bei einer
Temperaturbehandlung von 800◦C liegt ein biphasishes Material vor, eine Mishung
aus Hydroxylapatit und β−TCP.
Wird mit diesem Apatit ein Formkörper hergestellt, darf dieser Formkörper also ei-
ner Temperatur von maximal 700◦C ausgesetzt werden. Wie in Abshnitt 6.1.5 gezeigt,
ist für das Entfernen sämtliher Rükstände des Gels diese Temperatur ausreihend.
Das stöhiometrishe Apatit hat also den Vorteil, daÿ bis zu einer Temperatur von
800◦C keine Phasenumwandlung erfolgt. Das kalziumdezitäre Apatit hingegen hat den
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Abbildung 6.22: Für das Hydroxylapatit HAP700 erfolgte die Temperaturbehandlung mit
700◦C. Die Aufheizrate des verwendeten Ofens wurde zu hoh gewählt, so daÿ für wenige
Minuten ein 'Übershwingen' auf 707◦C stattfand.
Vorteil einer gröÿeren relativen Oberähe, so daÿ eine Resorption shneller erfolgen
kann. Beide Apatite sind für den Einsatz im Formkörper geeignet.
6.3 Herstellung des Gel-Apatit-Gemishs
Es wurde eine mit der Masse des Sols übereinstimmende Masse Hydroxylapatit in
das Sol eingebraht. Nah kräftigem Rühren lag ein Material mit einer Viskosität von
etwa 4000 cP und einem pH-Wert von pH = 4.2 vor. Zum Erreihen einer möglihst
homogenen Verteilung des Hydroxylapatits im Sol wurde das Material nah Einbringen
des Apatits ins Sol mit einem Ultrashall-Desintegrator (Modell S450D, Fa. Branson)
behandelt. Dadurh sollte erreiht werden, daÿ möglihst kleine Apatit-Agglomerate
oder im besten Fall einzelne Apatitkristallite vollständig vom SiO2-Gel umshlossen
werden.
In Abb. 6.23 ist die Abhängigkeit der Teilhengröÿe vom Energieeintrag darge-
stellt. Nah einer Energiezufuhr von 22 bis 35 kJ auf 144 ml Reaktionsvolumen konnte
mittels dynamisher Lihtstreuung eine durhshnittlihe Teilhengröÿe von etwa 1.5
µm festgestellt werden. Zu diesem Zeitpunkt ist das Sol-Apatit-Gemish sehr üssig,
eine Viskosität ist mit dem verwendeten Viskometer (Rotationsviskometer Brooks-
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hield DV-II) niht bestimmbar. Mit weiterer Ultrashallgabe erfolgte keine weitere
Verkleinerung der vorhandenen Teilhen. Vielmehr führte eine beginnende Gelbildung
wieder zum Auftreten gröÿerer Teilhen, da durh die Energiezuführung eine Tempe-
raturerhöhung bewirkt wurde. Durh die Temperatursteigerung wird die Gelbildung
unterstützt. Die sih bildenden Sol-Apatit-Agglomerate neigen zur Sedimentation. Um
diese Sedimentation weitestgehend zu unterbinden, erfolgte ein weiterer Energieeintrag
von shlieÿlih insgesamt 60 kJ . Jetzt hatte das Sol-Apatit-Gemish bei einer Tempe-
ratur von 54 - 56◦C noh immer eine üssige Konsistenz. Die Gelbildung erfolgte dann
innerhalb weniger Sekunden. Dieser kurze Zeitraum genügte, um das Sol in geeignete
Behälter zu verbringen.
Abbildung 6.23: Abhängigkeit
der Gröÿe der im Sol vorhandenen
Apatit-Agglomerate vom durh den
Ultrashall-Desintegrator erfolgten
Energieeintrag.
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Durh den kontrollierten Vorgang von Energieeintrag und gleihzeitiger Erhöhung
der Temperatur des Sol-Apatit-Gemishes (und somit durh Verringerung der Gelbil-
dungszeit) wird niht nur die Sedimentation verhindert. Eine Agglomeration, wie sie
bei Hydroxylapatit nah Stoppen der Dispersionsenergie auftritt (auh im dispersen
System neigen HA-Partikel mehr oder weniger zur Agglomeration, der dominierende
Bindemehanismus ndet seine Ursahe in van-der-Waals-Kräften), wird weitgehend
unterbunden. Mit der Verhinderung der Sedimentation und der Agglomeration bei
gleihzeitiger Gelbildung gelingt es, die Partikel optimal mit SiO2 zu ummanteln.
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6.4 Formkörper
In einer früheren Arbeit wurden bereits Prüfkörper aus einem Gel-Apatit-Gemish
gefertigt [54℄. Dabei wurde das Gel aus einem TEOS-Sol hergestellt, wobei die Hy-
drolysereaktionen mit Salzsäure katalysiert wurden und bei Werten von rw = 0.4 und
rs = 0.1 stattfanden [54℄. Diese Prüfkörper wiesen eine Festigkeit von 2.5 bis 3.5MPa
auf. Diese Grundfestigkeit würde mit Zwishenräumen oder Poren zusätzlih verringert
werden.
Zunähst wurde überprüft, welhe maximale Festigkeit des getrokneten Gel-
Apatit-Gemishs erreihbar ist. Diese Untersuhungen erfolgten mit dem stöhiometri-
shen Apatit (Kap. 6.2.1). Im weiteren Verlauf der Arbeit erfolgte durh die ARTOSS-
GmbH die Bereitstellung des kalziumdezitären Hydroxylapatits, daÿ in Morphologie
und Kristallitgröÿe dem Apatit des menshlihen Knohens entspriht. Es ersheint
somit als das für den klinishen Einsatz geeignetere Material und ndet dann im zu
entwikelnden Formkörper Anwendung.
6.4.1 Festigkeit des apatithaltigen Gelkörpers
Nah Zusammenführung der Ausgangskomponenten (Kap. 6.3) wurde die Mishung
in Formen gegossen. Die Dispersion hatte eine Temperatur von 54 - 56◦C, so daÿ die
Gelbildung innerhalb weniger Sekunden nah dem Gieÿvorgang erfolgte.
Die resultierenden Prüfkörper hatten entsprehend den Innenmaÿen der Formen
eine Länge von 30 mm, eine Breite von 15 mm und eine Höhe von 8 mm. Sie wurden
regelmäÿig während der Troknung durh eine starke Shrumpfung und Riÿbildung
im Material zerstört. Deshalb wurden die Prüfkörper nah ihrer Herstellung mit Folie
abgedekt und täglih für wenige Sekunden belüftet. Nah Ablauf von sehs Wohen
erfolgte eine Extraktion des Dispersionsmittels bei 250◦C im Vakuum-Trokenshrank
und eine Entfernung der weiteren Rükstände bei 800◦C innerhalb eines Rohrofens.
Der Shrumpfungsprozeÿ der Prüfkörper ist eine Folge der Troknung des Materials.
Während der Troknung zieht sih das SiO2-Netzwerk aufgrund der Grenzähenspan-
nung des enthaltenen Dispersionsmittels zum SiO2 zusammen. Dabei zeigte sih, daÿ
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nur die Prüfkörper (bei variierendem Volumen) unzerstört blieben, die eine Volumen-
shrumpfung von mindestens 42% aufwiesen.
Es erfolgten Belastungstests an einer servohydraulishen Prüfmashine der Fa.
'MTS Systems Corporation' am Institut für Mashinenbau der Universität Rostok.
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Abbildung 6.24: Stabilitätsuntersuhung zu ei-
nem Gel-Apatit-Prüfkörper.
Aus dem Anstieg der Spannungs-
Stauhungs-Kurve kann bei spröden
Prüfkörpern kein Elastizitätsmodul er-
mittelt werden, denn spröde Materialien
brehen praktish ohne vorherige pla-
stishe Verformung [63℄. Für den ersten
Prüfkörper wurde eine Drukfestigkeit von
∼40MPa ermittelt (Abb. 6.24), bei deren
Erreihen die vollständige Zerstörung des
Prüfkörpers eintrat.
Durh geringe Variation einfaher Parameter wurde versuht, die Festigkeit des
Ausgangsmaterials zu optimieren. Indem vor der Troknung und Temperaturbehand-
lung das Dispersionsmittelgemish, bestehend aus Ethanol und Wasser, durh Diu-
sion vollständig durh Wasser ersetzt wird, kann ein shnelleres Shrumpfen und ein
höherer Grad der Shrumpfung der Prüfkörper erreiht werden. Der Austaush des
Dispersionsmittels erfolgte, indem die Prüfkörper für einen Zeitraum von 24 Stunden
in destilliertem Wasser belassen und anshlieÿend für zwei Tage an Luft getroknet
wurden.
Nah Troknung und Temperaturbehandlung zeigten die Prüfkörper (bezeihnet
mit 'MI ') eine Shrumpfung von 48%vol.. Die starke Verdihtung während der Trok-
nung führte zu einer höheren Festigkeit von maximal 82 MPa (Tab. 6.1). Ein weiterer
Anstieg der Festigkeit des Materials wurde durh eine Erhöhung des SiO2-Gehaltes
erzielt. Dazu wurde weniger Hydroxylapatit in das Ausgangssol eingebraht. Die ent-
standenen Materialien wurden ebenfalls einem Lösungsmittelaustaush gegen Wasser
unterzogen, bevor Troknungsprozeÿ und Temperaturbehandlung stattfanden.
59
KAPITEL 6. ENTWICKLUNG DES FORMKÖRPERS
Tabelle 6.1: Shrumpfung, Dihte, Porosität und maximale Festigkeit von NanoBone
®
-Granulat
ähnlihen Prüfkörpern sowie von MI - MIV (untershiedliher SiO2-Gehalt, Lösungsmittel vollstän-
dig durh H2O ersetzt), alle Materialien temperaturbehandelt mit 800
◦C.
Shrumpfung Dihte Porosität maximale
Drukfestigkeit
[%℄ [
g
cm3
℄ [%℄ [MPa℄
Gel-Apatit-Prüfkörper; 42 1.18±0.02 53±0.5 ∼40
21.3%wt. SiO2
MI; 21.3%wt. SiO2 48±1 1.30±0.02 47±0.5 ∼82
MII; 24.5%wt. SiO2 53±1 1.38±0.02 40±0.5 ∼95
MIII; 28.8%wt. SiO2 60±2 1.44±0.02 34±1 ∼110
MIV ; 35%wt. SiO2 69±3 1.56±0.02 26±1 ∼130
Mit steigendem SiO2-Gehalt zeigten die Materialien eine zunehmende Shrumpfung
während der Troknung und Temperaturbehandlung. Daraus resultierten eine höhere
Dihte und eine höhere maximale Festigkeit. Das ist überrashend, denn Hydroxylapatit
hat eine Dihte von 3.2 g
cm3
und das amorphe SiO2 hat eine maximale Dihte von
2.2 g
cm3
. Mit zunehmendem SiO2-Gehalt wäre also anzunehmen, daÿ die Dihte des
Komposits abnimmt. Durh die räumlihen Abstände der unregelmäÿig angeordneten
Apatitkristallite liegen Poren vor, die mit SiO2-Strukturen aufgefüllt worden sind.
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Abbildung 6.25: Stabilitätstests der Materiali-
en MI −MIV nah einer Temperaturbehandlung
von 800◦C.
Mit höherem SiO2-Anteil wurden diese
Poren besser aufgefüllt (Abb. 6.27 und
6.28), was zu einer höheren Gesamtdih-
te führte. Auf diese Weise bedingt ein hö-
herer Apatitanteil eine geringere Gesamt-
dihte.
In Abb. 6.25 ist der Verlauf der Drukfe-
stigkeit ausgewählter Vertreter der Mate-
rialien 'MI ' bis 'MIV ' über der relativen
Längenänderung aufgetragen. Der Bereih
der Steigung der Kurven umfaÿt niht ein-
mal 3% der Gesamtlänge der Prüfkörper
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Abbildung 6.26: a) Weibull-Verteilung und b) Auswertung der harakteristishen Bruhfestigkeit
der Materialien
′MI ′ bis ′MIV ′ (von oben nah unten).
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und ist durh das Abplatzen von Material und durh Riÿwahstum innerhalb der Prüf-
körper gekennzeihnet. So zeigen vershiedene Prüfkörper desselben Materials einen
untershiedlihen Verlauf in der Spannungs-Stauhungs-Kurve. Deshalb wurde der je-
weils erreihte Maximalwert der Bruhspannung für den jeweiligen Prüfkörper erfaÿt
und den Ergebnissen der Festigkeitsuntersuhungen eine Weibull-Verteilung zugrunde
gelegt (Kap. A.3).
Die Ergebnisse sind in Abb. 6.26 dargestellt. Die ermittelten Bruhspannungen für
mehrere Proben des gleihen Materials variieren sehr stark, was die Folge untershied-
lih orientierter und ausgeprägter Riÿlängen innerhalb der Prüfkörper ist. Lage, Länge
und Orientierung der Risse ist über das gesamte Volumen des jeweiligen Prüfkörpers
statistish verteilt.
Abbildung 6.27: REM-Aufnahmen des Prüfkörpers 'MI' (22%wt.SiO2).
Abbildung 6.28: REM-Aufnahmen des Prüfkörpers 'MIV ' (35%wt.SiO2). Im oberen µm−Bereih
ist eine starke Riÿbildung sihtbar.
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In REM-Aufnahmen ist zu sehen, daÿ eine Erhöhung des SiO2-Gehalts zu einer
dihteren Struktur führt, aber auh zu einer Zunahme der Anzahl von Rissen innerhalb
der Prüfkörper während der Troknung (Abb. 6.27, 6.28). Deshalb liegt der Maximal-
wert der Bruhfestigkeit für das Material MIV (35%wt. SiO2) mit 135 MPa zwar
am höhsten, allerdings ist für dieses Material der harakteristishe Ausfallwert mit
73 MPa niedriger als der für MII (24.5%wt. SiO2) und MIII (28.8%wt. SiO2). Ein
Vertreter von 'MIV ' wird mit einer Wahrsheinlihkeit von 63.2% (am Wendepunkt
der Verteilungskurve) shon bei einer Drukbelastung von ∼50 MPa zerstört. Den zu-
verlässigsten Prüfkörper mit einem Weibull-Exponenten von 4.86 stellt das Material
'MII' (24.5%wt.) dar. Oberhalb eines SiO2-Anteils von 25%wt. zeigen die Prüfkörper
eine immer stärkere Volumenshrumpfung und deshalb eine immer stärkere Riÿbildung.
Das angewandte Troknungsverfahren muÿ also bei Bedarf für eine gleihbleibende Fe-
stigkeit optimiert werden.
In die kompakten Prüfkörper muÿ ein Makroporensystem installiert werden. Es
kann abgeshätzt werden, wie ein Makroporensystem die Festigkeit des späteren ma-
kroporösen Formkörpers beeinussen wird. Die Beshreibung der Festigkeit spröder
Materialien nah bruhmehanishen Kriterien erfolgt durh die Grith-Gleihung [64℄:
σ =
(
2E ′γζ
πc0
) 1
2
(6.6)
σ Festigkeit
E′ Elastizitätsmodul
γ Grenzähenspannung SiO2/Apatit
c0 Defektgröÿe
ζ Ummantelung der HA-Partikel
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Die Apatitkristallite sind unregelmäÿig in der SiO2-Matrix verteilt und bedingen
durh ihre räumlihe Orientierung Poren. Diese Poren sind zum Teil mit der SiO2-
Matrix ausgefüllt. Die Umhüllung der Kristallite wird mit
ζ =
(
DA
λ
)2
fA (6.7)
DA Durhmesser der Primärteilhen des Gels
λ durhshnittliher Abstand der Primärteilhen
im Gelnetzwerk
fA prozentualer Anteil des SiO2 am durh die
ungeordneten HA-Partikel bereitgestellten Porenvolumen
ausgedrükt [65℄. λ wird mit Hilfe von
λ = DA
[(
1
1− ǫA
) 1
3
− 1
]
(6.8)
mit
ǫA = 1−
(
RA
RA +
λ
2
)3
(6.9)
ǫA Porosität
RA Primärteilhenradius
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bestimmt [65℄. Werte für die Festigkeit und Porosität der kompakten Prüfkörper sind
der Tab. 6.1 zu entnehmen. Jetzt kann der Wert
E′γ
c0
abgeshätzt werden. Legt man
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Abbildung 6.29: Festigkeit von zukünftigen
Formkörpern in Abhängigkeit von der Defekt-
gröÿe.
nun die Makroporosität des zukünftigen Prüf-
körpers mit 50% fest, ergeben sih für die
Ummantelung der Apatitpartikel ζ im Mit-
tel wesentlih kleinere Werte als beim kom-
pakten Prüfkörper. Die aus der Festigkeit und
Porosität der Prüfkörper MI-MIV berehne-
ten Werte für die Variablen
E′γ
c
und ζ sind
in Tab. 6.2 gezeigt. Bei einem idealen Trok-
nungsprozeÿ und einer idealen Ummantelung
der Apatitkristallite entspriht c0 der gröÿten
Ausdehnung eines Kristallits, nämlih 50 nm.
In Abhängigkeit von der Konstruktion des Makroporensystems werden sih andere De-
fektgröÿen ergeben. Für die Festigkeit in Abhängigkeit von der Defektgröÿe bei einer
Makroporosität von 50% ergeben sih die in Abb. 6.29 dargestellten Kurvenverläufe.
Tabelle 6.2: Kalkulation einiger Variablen der beshriebenen mathematishen Zusammenhänge. Der
Anstieg der Gesamtporosität aufgrund eines Makroporensystems führt prozentual zu deutlih geringeren
Werten für die SiO2-Befüllung der zwishen den Apatitpartikeln vorliegenden Hohlräume. (MI-MIV
− kompakte Prüfkörper, FK−1-FK−4 − theoretish mit 50% Makroporen ausgestattete Prüfkörper.)
Material Gesamtporosität Festigkeit
E′γ
c
gefüllte Hohlräume
[%℄ [MPa℄ [MPa
2
℄ fA [%℄
MI; 21.3%wt. SiO2 47±0.5 82 ≈1735 ≈34
FK-1; 21.3%wt. SiO2 73.5 − siehe MI ≈22
MII; 24.5%wt. SiO2 40±0.5 95 ≈1156 ≈42
FK-2; 24.5%wt. SiO2 70 − siehe MII ≈24
MIII; 28.8%wt. SiO2 34±1 110 ≈844 ≈51
FK-3; 28.8%wt. SiO2 67 − siehe MIII ≈26
MIV ; 35%wt. SiO2 26±1 130 ≈443 ≈66
FK-4; 35%wt. SiO2 63 − siehe MIV ≈27
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Die Festigkeitsuntersuhungen zeigten, daÿ ein höherer SiO2-Gehalt eine höhere
Festigkeit der kompakten Blöke zur Folge hat. Das Elastizitätsmodul der Materialien
wird allerdings mit zunehmendem SiO2-Gehalt kleiner. Durh die zusätzlihe Einbrin-
gung eines Makroporensystems wird der prozentuale Anteil der mit SiO2 gefüllten
Hohlräume, die aufgrund der ungeordneten Lage der Apatitkristallite zueinander zu-
stande kommen, deutlih geringer (Tab. 6.2). Aufgrund dessen ist anzunehmen, daÿ die
zukünftigen makroporösen Formkörper mit zunehmendem SiO2-Gehalt eine geringere
Festigkeit haben. In jedem Fall zeigt das Apatitgel das Potential, nah Einbringung
des Makroporensystems die geforderte Mindestfestigkeit von 3MPa zu erreihen. Es
wurden diverse Möglihkeiten in Betraht gezogen, das Porensystem zu gestalten.
6.4.2 Verfahren zur Herstellung eines makroporösen Formkör-
pers
Nahdem das Ausgangsmaterial bezüglih der erreihbaren Festigkeit untersuht wurde,
sollten Makroporen im Blok zur Verfügung gestellt werden. Die Poren (d∼8− 10µm)
des (aus synthetishem β−Trikalziumphosphat bestehenden) Knohenersatzmaterials
Cerasorb
®
M (Curasan AG) werden beispielsweise durh mehanishe Bearbeitung in-
stalliert [32℄. Ein Makroporensystem nahträglih mehanish in die hergestellten kom-
pakten Blöke einzufügen war niht möglih, da diese Blöke mit ihrer hohen Festigkeit
bei mehanisher Bearbeitung zum Abplatzen neigen und so kein geeignetes Ergebnis
erzielt werden konnte.
Deshalb wurde die Möglihkeit erwogen, ein 3D-Gitter herzustellen, das vom Apatit-
sol noh vor der Gelbildung umshlossen wird. Dazu ist die Verwendung eines geeigne-
ten Platzhalters notwendig. Es muÿ beahtet werden, daÿ das Gel während Troknung
und Temperaturbehandlung shrumpfen wird. Der verwendete Platzhalter wird diesem
Vorgang im Weg stehen. Er muÿ also vor dem Shrumpfungsprozeÿ, der während der
Troknung einsetzt, entfernt werden. Ein Ansatz war, ein 3D-Gitter aus Wahs zu for-
men und mit dem Apatitsol zu übergieÿen. Das entstandene Porensystem (1 - 2 mm
Durhmesser, Abb. 6.30) kann durh Verwendung sehr dünner Wahsfäden (Durhmes-
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ser ∼100 µm), die z.B. mit einem 3D-Webstuhl angeordnet werden könnten, optimiert
werden. Um das Wahs nah der Gelbildung zu entfernen, wurde es mehrere Stunden
Abbildung 6.30: Formkörper. Das Po-
rensystem wurde durh ein Gitter aus
Formwahs zur Verfügung gestellt.
in Wasser gekoht. Dabei gelang die restlose Ent-
fernung allerdings niht, das sih verüssigende
Wahs verklebt die Mikroporen. Dieses Verfah-
ren kommt also ebenfalls niht in Betraht.
Eine in der Literatur häug erwähnte Metho-
de zur Bereitstellung eines Makroporensystems
ist das Aufshäumen von Materialien [66℄. Also
wurde im Rahmen dieser Arbeit auh das Auf-
shäumen erprobt. Die erforderlihe Gasbildung
wird im Apatitsol durh die Verwendung von
Ammoniumhydrogenkarbonat ermögliht. Am-
moniumhydrogenkarbonat ist ein Salz, das sih unter dem Einuÿ einer Säure zu Am-
moniak, Kohlenstodioxid und Wasser zersetzt. Es wurde ausgewählt, da sih die Zer-
setzungsprodukte rükstandsfrei aus dem Formkörper entfernen lassen. Das Apatitsol
ist nah Herstellung mit einem pH-Wert von pH = 4.2 sauer. Wird das Ammonium-
hydrogenkarbonat mit dem Apatitsol vermisht, beginnt sofort die Zersetzung des
Abbildung 6.31: Mit Ammoniumhy-
drogenkarbonat aufgeshäumtes Apatitgel.
Viele Makroporen sind geshlossen.
Salzes. Der freiwerdende Ammoniak erhöht den
pH-Wert im Sol, was die Gelbildung beshleu-
nigt. Durh ständiges Rühren des Sols bei ei-
ner Sol-Temperatur von 20◦C entweiht perma-
nent Gas und führt zu einer sehr plötzlih ein-
setzenden Gelbildung. Hierbei wurden sowohl
Gasbläshen als auh niht zersetztes Ammoni-
umhydrogenkarbonat eingeshlossen. Letzteres
kann durh Auskohen aus dem entstandenen
Formkörper entfernt werden (oberhalb von 60◦C
zersetzt sih Ammoniumhydrogenkarbonat). Ein
auf diese Weise hergestellter Formkörper verfügt
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über ein ausgeprägtes Makroporensystem (Abb. 6.31). Allerdings sind innerhalb dieses
Porensystems auh Poren vorhanden, die ausshlieÿlih über Nanoporen mit anderen
Makroporen interkonnektieren. Diese 'geshlossenen' Poren enthalten Luft. Deshalb
kann das Material im biologishen System niht durhgängig mit Blut benetzt und
dementsprehend niht in den remodelling-Prozeÿ einbezogen werden.
Eine interkonnektierende Makroporenstruktur soll nun durh eine dihte Pakung
von Platzhalterkörnern (Ammoniumhydrogenkarbonat) gewährleistet werden. Die
Platzhalterkörner sollen vom Gel (niht vom Sol!) umshlossen werden. Danah muÿ die
mit dem Troknungsprozeÿ einsetzende Shrumpfung des Materials minimiert werden.
Das ist über einen drukgesteuerten Prozeÿ gelungen.
6.4.3 Fertigung des makroporösen Formkörpers
Der Prozeÿ der Shrumpfung des Gels infolge Troknung erfolgt aufgrund von Kapil-
larkräften, die ihre Ursahe in der Grenzähenspannung von Wasser zu SiO2 haben
und die in der Literatur mit einem Wert von γ = 0.045N
m
angegeben wird [67℄. Der
wirkende Kapillardruk wird durh die Gleihung von Young und Laplae
Pc = −
2γ
r
(6.10)
γ Grenzähenspannung
r Radius der Krümmung des Meniskus
beshrieben. Der Radius der Krümmung des Meniskus beshreibt übliherweise die
Krümmung der Grenzähe 'üssige Oberähe'/'angrenzendes Medium'. Der Radius
der Krümmung des Meniskus wird mit dem Porenradius gleihgesetzt. Als Porenradius
wird der Radius angenommen, den die kleinsten Struktureinheiten in der Kleinwinkel-
streuung beim Gelbildungsprozeÿ zeigen (Kap. 6.1.4, Abb. 6.5).
Bei einem Radius von r = 1.9 nm ergibt sih für den wirkenden Kapillardruk ein
Wert von ∼ 48MPa. Wenn die mit der Troknung verbundene Shrumpfung vermieden
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werden soll, muÿ das durh das Einwirken eines äuÿeren Druks in der Gröÿenordnung
der wirkenden Kapillarkräfte erfolgen. So kann ein Groÿteil des enthaltenen Disper-
sionsmittels aus den Poren entfernt werden. Einzig diese Möglihkeit der Herstellung
eines makroporösen Formkörpers hat sih als tehnish realisierbar erwiesen.
Die Viskosität von Flüssigkeiten wird mit Hilfe des Newton'shen Gesetzes beshrie-
ben:
~F = η
A~v
x
(6.11)
~F Kraft
η dynamishe Viskosität
A Flähe
v Geshwindigkeit
x Abstand
Zur Veranshaulihung stellt man sih zwei Platten der Flähe A vor, die im Abstand
x zueinander angeordnet sind und zwishen denen sih eine Flüssigkeit bendet. Man
benötigt die Kraft F , um eine der Platten zu vershieben. Aufgrund von Kohäsionskräf-
ten bewegt sih die der Platte am nähsten liegende Flüssigkeitsshiht mit derselben
Geshwindigkeit v. Die dynamishe Viskosität η ist im Fall einer Newtonshen, also
ideal viskosen Flüssigkeit unabhängig von der Geshwindigkeit v. Zeigt die Viskosität
einer Flüssigkeit aber ein zeit- oder shergeshwindigkeitsabhängiges Verhalten, han-
delt es sih um niht-Newtonshe Flüssigkeiten mit z.B. strukturviskosem, plastishem
oder thixotropem Verhalten.
Bei dem die Apatitpartikel umshlieÿenden SiO2-Gel ist eine Kraft erforderlih, um
die Gerüststrukturen im Gel aufzubrehen und das System zum Flieÿen zu bringen.
Nah anshlieÿender Entlastung des Systems fügen sih die Gerüststrukturen wieder
zusammen. Dabei wird die Viskosität wieder gröÿer, da sih erneut ein Netzwerk bildet
und sih das Material verfestigt. Dieses thixotrope Verhalten soll ausgenutzt werden,
um im Folgenden der Bildung eines Formkörpers zu dienen.
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Nah Herstellung des Sol-Apatit-Gemishs (Kap. 6.3) und erfolgter Gelbildung wird
das Material granuliert. Die jetzt vorliegenden Rohlinge enthalten ein Wasser-Ethanol-
Gemish als Dispersionsmittel. Sie werden mit Ammoniumhydrogenkarbonat als Platz-
halter gemisht, um das Porensystem zu konstruieren. Danah wird dieses Gemish in
eine Edelstahlform mit den Maÿen 10 mm x 15 mm eingebraht. Für den endgültigen
Formkörper sind diese Seitenmaÿe und eine Höhe von etwa 5mm gewünsht. Innerhalb
der Form wird mit Hilfe einer hydraulishen Presse ein Druk von mindestens 130MPa
auf das Gemish ausgeübt (Abb. 6.32). Das SiO2-Gel stellt mit dem Clusternetzwerk ei-
ne innere Gerüststruktur zur Verfügung, die eine isotherme Gel-Sol-Gel-Umwandlung
begünstigt: durh Ausübung von Sherkräften werden die das SiO2-Clusternetzwerk
stabilisierenden kovalenten Bindungen überwunden und die Viskosität nimmt ab. Die-
ser Vorgang hat seine Ursahe im thixotropen Verhalten des Gels.
Das Gel beginnt zu ieÿen, wobei es die Platzhalter umshlieÿt. Dabei wird das
Dispersionsmittel (also das Wasser-Ethanol-Gemish) aus dem Material gedrükt, was
die erneute Gelbildung begünstigt. Das als Platzhalter dienende Ammoniumhydrogen-
karbonat ist in Wasser leiht löslih. Demzufolge wird während des Drukvorgangs ein
Abbildung 6.32: Edelstahlform zur
Herstellung von Formkörpern.
Teil des verwendeten Platzhalters gelöst, was
den pH-Wert erhöht und dadurh ebenfalls die
erneute Gelbildung unterstützt (pH = 7.75 ±
0.25). Aufgrund des Verlustes an Dispersionsmit-
tel sowie der pH-Wert-Erhöhung wird ein weite-
res Flieÿen des Materials unmöglih.
Innerhalb des verwendeten formgebenden
Materials entsteht aus dem Gemish granulierte
Rohlinge und Platzhalter ein kompakter Blok.
Nah der Herstellung des Bloks muÿ der Platz-
halter entfernt werden. Das erfolgt, indem er in
einemWasserbad mit einer Temperatur zwishen
70 und 90◦C gespült wird, da sih das verwen-
dete Ammoniumhydrogenkarbonat oberhalb einer Temperatur von 60◦C zu Ammo-
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niak und Kohlendioxid zersetzt. Der nun vorliegende makroporöse Formkörper wird
im Vakuumshrank bei 250◦C getroknet und anshlieÿend im Rohrofen bei 700◦C
temperaturbehandelt.
6.4.4 Untersuhungen zur Festigkeit des Formkörpers
Die Apatitkristallite des stöhiometrishen Apatits (Kap. 6.2.1) sind gröÿer als die
im menshlihen Knohen vorliegenden Apatitkristallite. Das kalziumdezitäre Apatit
(Kap. 6.2.2) dagegen ist in seiner Morphologie den im menshlihen Knohen vorlie-
genden Apatitkristalliten sehr ähnlih. Deshalb wird in den weiteren Untersuhungen
das kalziumdezitäre Apatit verwendet.
Die Herstellung der Formkörper erfolgte wie beshrieben, allerdings in Versionen
von 24%wt. und 39%wt. SiO2 bei einem ausgeübten Druk von zunähst 130 MPa.
Dabei wurde der Platzhalteranteil in der Ausgangsmishung so gering wie möglih
gewählt, um bei dementsprehend geringem Makroporenvolumen eine möglihst hohe
Festigkeit des Endproduktes zu gewährleisten. Sie wurden nah der Kompaktierung
einem Spülvorgang sowie einer Troknung bei 250◦C und einer Temperaturbehandlung
bei 700◦C unterzogen. Anshlieÿend erfolgten Festigkeitsprüfungen, sowohl am Insti-
tut für Mashinenbau (Universität Rostok) als auh am Institut für Biomedizinishe
Tehnik (Universität Rostok).
Während der mehanishen Belastung platzten immer wieder Materialteile des
Formkörpers ab, der Anstieg der Festigkeitskurven ist deutlih durh diese partiel-
len Brühe gekennzeihnet. Die Ergebnisse zeigen, daÿ die Formkörper, die 24%wt.
SiO2 enthielten, eine höhere harakteristishe Festigkeit aufwiesen als die Formkörper,
die 39%wt. SiO2 enthielten. Dieses Ergebnis bestätigt den in Kap. 6.4.1 festgestellten
Sahverhalt, daÿ ein höherer SiO2-Gehalt bei Installation eines Makroporensystems zu
einer geringeren Festigkeit führt.
Da bei der Anwendung von NanoBone
®
-Granulat ein erhöhter SiO2-Anteil zu einer
wesentlih shnelleren Degradation des Biomaterials führt [69℄, erfolgten die weiteren
Untersuhungen ebenfalls an Formkörpern, die einen erhöhten SiO2-Anteil aufwiesen
(39%wt.).
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a) b)
Abbildung 6.33: Es wurden Formkörper durh Ausüben eines Druks von 130MPa auf das
Granulat-Platzhalter-Gemish gefertigt. Belastungstests dieser Formkörper und Auswertung (von oben
nah unten: ein exemplarisher Festigkeitstest, Weibull-Verteilung und lineare Regression) der Unter-
suhungen, a) 24%wt. SiO2 und b) 39%wt. SiO2.
Durh Ausübung eines höheren Druks während der Herstellung des Formkörpers
sollte eine stärkere Verdihtung erfolgen. Entsprehend sollte eine höhere Festigkeit
festzustellen sein. Deshalb wurden mit dem Aufwenden höheren Druks weitere Versu-
he durhgeführt.
72
KAPITEL 6. ENTWICKLUNG DES FORMKÖRPERS
0   0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
0
0.2
0.4
0.6
0.8
1
1.2
1.4
Stauchung [      
D
ru
ck
fe
st
ig
ke
it 
[M
Pa
]
 
 
L/L]∆
a)
0   0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 
0.2
0.4
0.6
0.8
1
1.2
1.4
1.6
Stauchung [      
D
ru
ck
fe
st
ig
ke
it 
[M
Pa
]
 
 
∆ L/L]
b)
Abbildung 6.34: Festigkeitstests zu einem Formkörper (39%wt.SiO2), hergestellt mit einem Druk
von a) 130 MPa und b) 400 MPa.
Der auszuübende Druk wurde mit bis zu 400 MPa festgelegt. Die Ausübung ei-
nes solhen Druks führte dazu, daÿ das Material als breiige Masse aus der Halterung
geshoben wurde. Deshalb erfolgte die Drukausübung über einen begrenzten Zeit-
raum von 30 Sekunden. Jetzt hatte der resultierende Formkörper nah Ausübung eines
Druks von 130MPa und abshlieÿender Spül- und Temperaturbehandlung eine Dihte
von 0.64 g
cm3
und eine Festigkeit von 1.1 ± 0.4 MPa. Der nah Ausübung eines Druks
von 400 MPa (ebenfalls zeitlih begrenzt) hergestellte Formkörper hatte nah Spül-
und Temperaturbehandlung eine Dihte von 0.67 g
cm3
und eine Festigkeit von mehr als
1.4MPa (Abb. 6.34). Neben der erhöhten Festigkeit ist der nun durh weniger partielle
Brühe gekennzeihnete Anstieg in den Festigkeitskurven auällig.
a) b) )
Abbildung 6.35: REM-Aufnahmen eines Formkörpers (39%wt.SiO2). Die Mikroporenstruktur ist
sehr diht und praktish riÿfrei.
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REM-Aufnahmen dieses Formkörpers zeigen zunähst die Makroporenstruktur
(Abb. 6.35 a)). Das Makroporensystem ist unregelmäÿig interkonnektierend. Die Struk-
tur der mikroporösen Flähen (Abb. 6.35 b) und )) ersheint sehr viel dihter und ho-
mogener als die der kompakten Blöke (Abb. 6.27 und 6.28) oder die von NanoBone
®
-
Granulat (Abb. 5.1). Durh den bei der Herstellung des Formkörpers aufgebrahten
Druk wird die Struktur so stark verdihtet, daÿ der Formkörper während Troknung
und Temperaturbehandlung praktish riÿfrei bleibt.
6.4.5 Die Porenstruktur
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Abbildung 6.36: Auswertung der Dihteverteilung
aus einer Untersuhung mit einem µ-CT für den mit
einem Druk von 400 MPa gefertigten Formkörper:
(I) Anteil der Makroporen, (II) Anteil des Komposits
Apatit/SiO2.
Die Quantizierung des Makroporen-
anteils des mit einem Druk von
400 MPa hergestellten Formkör-
pers erfolgte durh die Auswertung
der Dihteverteilung in einem µ−CT
(Abb. 6.36). Das in der Meÿkurve be-
trahtete Volumen des Formkörpers
beträgt 1.2 cm3. Der Anteil an Ma-
kroporen entspriht dem Kurvenver-
lauf (I) mit der geringeren röntge-
nographishen Dihte. Der Kurven-
verlauf (II) mit der gröÿeren röntge-
nographishen Dihte entspriht dem
Komposit Apatit-SiO2. Um den jeweiligen Volumenanteil auszuwerten, wurde der Kur-
venverlauf als Summe zweier Gauss-Funktionen gettet. Die jeweilige Flähe wurde
anteilig auf die Gesamtähe der Kurve bezogen. Im Ergebnis verfügt dieser Form-
körper über ein Makroporen-Volumen von 36%vol.. Da für den späteren Formkörper
ein Makroporen-Anteil von 50%vol. angestrebt ist, wurde der Platzhalteranteil bei der
Herstellung erhöht. Mit diesem höheren Platzhalter-Anteil ist gewährleistet, daÿ bei
Aufwenden des Druks von 400 MPa kein Material aus der Halterung geshoben wer-
den kann. Die harakteristishe Festigkeit des jetzt vorliegenden Formkörpers beträgt
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1.2 MPa (Abb. 6.37 d)). Der Makroporen-Anteil beträgt nah einer Untersuhung im
µ−CT 50%vol. bei einem untersuhten Probenvolumen von 1.2 cm3 (Abb. 6.37 b)).
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Abbildung 6.37: Auswertung von Festigkeitsuntersuhungen eines Formkörpers (39%wt.SiO2).
Durh eine Erhöhung des Anteils von Ammoniumhydrogenkarbonat in der Ausgangsmishung wur-
de eine höhere Makroporosität erreiht.
Jetzt bietet sih ein Vergleih der Porenverteilung an. Der Formkörper mit
24%wt.SiO2 entspriht in seiner Zusammensetzung dem Granulat NanoBone
®
-S24,
der Formkörper mit 39%wt.SiO2 entspriht in seiner Zusammensetzung dem Granu-
lat NanoBone
®
-S39. Die Verteilung der Poren im Nanometerbereih wurde mit der
Queksilberporosimetrie untersuht (Abb. 6.38 und 6.39).
In den untersuhten Materialien ist das Maximum der Porengröÿe von NanoBone
®
-
S24 bei etwa 15 nm zu nden. Das Maximum der Porengröÿe von NanoBone®-S39
liegt bei etwa 7 nm. Mit dem Verdihtungsvorgang, der zum jeweiligen Formkörper
führt, vershiebt sih das Maximum der Porengröÿe jeweils zu gröÿeren Werten, da die
kleineren Poren zerstört werden. Durh die Auswertung von RKWS-Experimenten
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Abbildung 6.38: Mittels Queksilberporosimetrie festgestellte Porengröÿenverteilung von a)
NanoBone
®
-S24 und b) NanoBone
®
-S39.
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Abbildung 6.39: Mittels Queksilberporosimetrie festgestellte Porengröÿenverteilung von a)
Formkörper-S24 und b) Formkörper-S39.
ergibt sih in der Porod-Auftragung der Formkörper jeweils ein Maximum (bei q = 0.1
nm−1). Mit der Auswertung der Sehnenlängenverteilung ndet man für die Formkörper
separate streuende Objekte. Durh die pH-Wert-Erhöhung während der Herstellung
der Formkörper wird bei der erneuten Gelbildung das Partikelwahstum gefördert. Der
Streueinuÿ der SiO2-Matrix ist verändert.
In Abb. 6.40 sind in a) die Streukurven von Formkörpern (24% und 39%wt.wt.SiO2)
wegen der identishen Zusammensetzung von NanoBone
®
-S24 und -S39 vergleihend
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Abbildung 6.40: a) Kleinwinkel-
Streukurven von Formkörpern und
NanoBone
®
-Granulaten, b) Porod-
Auslauf dieser Streukurven, ) berehnete
Sehnenlängenverteilungen.
dargestellt. b) zeigt den Porod-Auslauf dieser Streukurven. Aufgrund des Maximums
bei etwa q = 0.1nm−1 ist bei beiden Formkörpern auf separate Partikel der Gröÿe
r = π
0.1nm−1
= 31nm zu shlieÿen. Bei NanoBone®-S24 deutet sih ein solhes Maxi-
mum ebenfalls an. Dieser Streueinuÿ ist also mögliherweise durh Apatit entstanden,
das bei den S24-Materialien weniger stark mit SiO2 ummantelt ist bzw. das bei den
Formkörpern nah der Herstellung in der Ummantelung verändert ist.
Um die innere Oberähe der vershiedenen Materialien zu untersuhen, wurden
BET -Messungen durhgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle (6.3) zusammenfassend
dargestellt. Sämtlihe Materialien zeihnen sih durh eine sehr groÿe innere Oberähe
aus. Dabei zeigt NanoBone
®
-S39 die gröÿte innere Oberähe (206.83m
2
g
). Dennoh
ist die innere Oberähe des Formkörpers mit 109.67m
2
g
(24%wt. SiO2) bzw. 117.99
m2
g
(39%wt. SiO2) gröÿer als die des ursprünglihen Granulats (85.1
m2
g
).
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Tabelle 6.3: Bestimmung der inneren Oberähe vershiedener NanoBone
®
-Materialien mit BET .
Material durhshnittliher spez. Oberähe [
m2
g
℄
Porendurhmesser [nm℄
NanoBone
®
-Granulat 34.61 85.1
NanoBone
®
-S24 14.93 152.33
NanoBone
®
-S39 16.03 206.83
Formkörper mit 24%wt. SiO2 18.84 109.67
Formkörper mit 39%wt. SiO2 22.25 117.99
Weil bei den Formkörpern die SiO2-Matrix mögliherweise zum Nahteil verändert
wurde, wurde ergänzend eine Messung mittels Pulverdiraktometrie durhgeführt. Das
Apatit im Formkörper S39 zeigt nah der Temperaturbehandlung kein Kristallitwahs-
tum zeigt (Abb. 6.41). Deshalb ist die SiO2-Ummantelung als vollständig anzunehmen.
Abbildung 6.41: Röntgendirakrogramm eines Formkörpers nah vollständigem Herstellungspro-
zeÿ.
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6.5 Experimente in vivo
Für die tierexperimentellen Untersuhungen wurden Göttinger Minipigs ausgewählt.
Diese Tiere haben eine zum Menshen vergleihbare Knohenstruktur, die einem ähn-
lihen remodelling-Prozeÿ unterliegt. Im Anhang A.4 ist die medizinishe Versorgung
der Tiere beshrieben. Der extraorale Eingri, der im Versuh stattfand, stellt keinen
realistishen Eingri beim Menshen für eine alveolare Augmentation dar. In den mei-
sten Fällen ist ein intraoraler Eingri üblih. Durh den extraoralen Eingri wird das
Risiko einer Wunddehiszenz minimiert. Die Untersuhungen in vivo wurden im Juli
2007 an Göttinger Minipigs durhgeführt und von der Kommission für Tierversuhe
des Bundeslandes Meklenburg-Vorpommern genehmigt. Die Tiere hatten ein Alter
von fünf Jahren und wogen 35.3±2.7 kg.
Bei den Versuhstieren handelte es sih um sehs Göttinger Minipigs. Jedem
Veruhstier wurden sehs Formkörper implantiert (Kap. A.4). Nah fünf bzw. zehn
Wohen wurden die Tiere getötet, um eine histologishe und histomorphometrishe
Auswertung durhzuführen. Dazu wurden die Knohenproben in 4%igem neutralem,
gepuertem Formalin für sieben Tage xiert und anshlieÿend in ein bis zwei Millimeter
dike Sheiben zersägt. Danah wurden die Knohensheiben in Kunststo ('Tehno-
vit 7200
®
VLC' der Fa. Heraeus Kulzer, Wehrheim) eingebettet. Von den Proben
wurden parallele Sheiben mit einer Dike von 100 - 200µm angefertigt. Dazu wur-
de eine Mikro-Säge verwendet ('ETS
®
' der Fa. Exakt, Norderstedt). Mittels (Trenn-
Dünnshli-Tehnik [70℄) wurde die nale Dike von 10 - 20µm der Proben erreiht
(Shleifgerät 'EMS
®
' der Fa. Exakt, Norderstedt). Die Shlie wurden mit Toluidin
blau eingefärbt.
Die histomorphometrishe Analyse erfolgte an den zentralen Shlien jeder aug-
mentierten Flähe. Dazu wurden diese Proben photographiert (AxioCam MR 5 an
einem Mikroskop Axioskop 40 der Fa. Carl Zeiss, Jena) und mit dem PC-Programm
Adobe Photoshop
®
editiert. Auf diese Weise wurden verbliebenes Biomaterial, Weih-
gewebe und neugebildeter Knohen sowie die am Knohenremodelling beteiligten Zellen
sihtbar gemaht.
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Es konnten bereits nah fünf Wohen frühe Zeihen von Osteogenese und Degra-
dation beobahtet werden. Nah zehn Wohen war die Knohenneubildung innerhalb
der mit den Formkörpern versorgten Regionen weiter fortgeshritten, die Bildung ei-
ner organishen Matrix war oensihtlih. Es wurde neuer Knohen in der zentralen
und peripheren Region des Ersatzes gefunden. Deshalb ist anzunehmen, daÿ sowohl
Osteokonduktion als auh -induktion durh das Biomaterial angeregt wurden.
Eine höhere Konzentration des SiO2-Anteils im Biomaterial führt zu einer shnelle-
ren Degradation und Knohenneubildung nah fünf und zehn Wohen (Tab. 6.4). Dabei
beeinuÿt die Rate der Degradation das osteoinduktive Potential des Biomaterials. In
den vorgestellten Versuhen umfaÿte das Volumen neugebildeten Knohens in der aug-
mentierten Region nah zehn Wohen 32.3% ± 10.2% für Formkörper mit 24%wt.SiO2
und 41.7% ± 9.1% für Formkörper mit 39%wt.SiO2. Der Einsatz von Zahnimplantaten
ist für Formkörper mit 39%wt.SiO2 nah einer Heilungszeit von zehn Wohen möglih.
Tabelle 6.4: Übersiht zu den in vivo getesteten Formkörpern. Es wurden Formkörper mit 24%wt.
und 39%wt.SiO2 verbaut. Bei höherem SiO2-Anteil wurde eine shnellere Resorption festgestellt.
SiO2-Anteil Biomaterial [%℄ Knohen [%℄ Gewebe [%℄
24%wt. 53.3 ± 12.1 7.8 ± 13.2 39.0 ± 13.9
5 Wohen
39%wt. 33.1 ± 12.1 17.0 ± 3.6 49.9 ± 7.5
5 Wohen
24%wt. 31.6 ± 10.4 32.3 ± 10.2 36.1 ± 6.2
10 Wohen
39%wt. 10.5 ± 4.5 41.7 ± 9.1 48.4 ± 6.8
10 Wohen
Die Eken des Biomaterials waren nah zehn Wohen abgeaht. An diesen äuÿeren
Shihten des Biomaterials fand eine Resorption ohne Knohenneubildung statt. Diese
sogenannte Oberähenresorption wird auh bei autologem Knohenersatz beobahtet
und durh das Wirken von Spannungen auf solhe erhöhten, niht direkt befestigten
Bereihe erklärt. In den Regionen um die Shrauben fand dieser Volumenverlust niht
statt.
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Bereits nah fünf Wohen ist Kallusbildung erfolgt. Fibröses, knorpeliges Knohen-
gewebe ist entstanden. Der Formkörper ist mit diesem neugebildeten Knohen durh-
und umbaut (Abb. 6.42). Die Abbildungen beziehen sih auf Proben des Versuhstieres
AD11.
a) b)
Abbildung 6.42: a) µ-CT-Aufnahme eines Formkörpers vor der Implantation. Fünf Wohen nah
der Implantation wurde ein Stük des rehten Unterkieferknohens (des Versuhstieres AD11) entfernt
und in Sheiben gesägt. b) Es ist die Shraube zu sehen, die den Formkörper am Knohen xiert. Der
Formkörper ist von neugebildetem Gewebe durhwahsen.
a) b)
Abbildung 6.43: a) Fünf Wohen nah der Implantation sind Osteoklasten zu nden, die am Apa-
titrest des ehemaligen Formkörpers lagern. Der Apatitrest ist von neugebildetem Knohen umgeben,
in dem oenbar auh Gefäÿe vorhanden sind. b) Es ist die Shraube zu sehen, die den Formkörper
am Knohen xiert. Ausgehend vom Formkörper bildet neuer Knohen eine Verbindung zu originärem
Knohen.
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Der neugebildete Knohen ist mit Gefäÿen durhsetzt, die verbliebenen Bestand-
teile des ursprünglihen Formkörpers werden von Osteoklasten abgebaut (Abb. 6.45
a)). Der neugebildete Knohen ist Geehtknohen, der mit Osteoblasten besetzte,
brükenartige Übergänge zu originärem Knohen herstellt (Abb. 6.45 b)).
Dem Versuhstier AD11 wurden zylindrishe Formkörper entnommen, um Festig-
keitsuntersuhungen durhzuführen (Abb. 6.44). Nahdem das Material beider Form-
körper nahgegeben hat und die Kurve dementsprehend abknikt, widersteht eine
in Rihtung der Höhe ausgerihtete faserige Struktur dem aufgebrahten Druk. Die
Formkörper sind niht mehr spröde, sie sind elastish geworden.
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Abbildung 6.44: a) Stabilitätstests zu den Formkörpern vor der Implantation und b) fünf Wohen
nah Implantation in das Versuhstier AD11.
Da die Formkörper bei der Herstellung einem Druk ausgesetzt sind, der die Platz-
halter von oben nah unten aufeinanderdrükt, sind durhgehende Makroporen be-
vorzugt in dieser Rihtung des Formkörpers vorhanden. Die zylindrishen Formkörper
wurden in Rihtung der Länge faserig durhwahsen, da die Porenstruktur des Mate-
rials oensihtlih für diese Art der Durhbauung geeignet ersheint. Das Nahgeben
des Kallus wird im mehanishen Belastungstest direkt beobahtet.
Zehn Wohen nah Augmentation ist weniger Material des ursprünglihen Form-
körpers zu nden. Der Kallus hat sih zu kompakten Knohenstrukturen umgebildet.
An Resten des Formkörpers lagern Osteoklasten. Eine Untersheidung zwishen
originärem und neugebildetem Knohen ist shwierig. Sie wird durh untershiedlih
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a) b)
Abbildung 6.45: a) Zehn Wohen nah der Implantation sind Osteoklasten zu nden, die an den
wenigen verbliebenen Bestandteilen des ehemaligen Formkörpers lagern. b) Neuer Knohen geht fast
nahtlos in originären Knohen über. Auh hier sind Osteoklasten und -blasten zu nden.
starke Blaufärbung möglih, bedingt durh die vershiedenen Anteile extrazellulärer
Komponenten im alten und neuen Knohen. Am neugebildeten Knohen sind oenbar
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Abbildung 6.46: Stabilitätstests zu den
Formkörpern des Versuhstieres AD13 mit
ehemals 24%wt.SiO2 und AD15 mit ehemals
39%wt.SiO2.
Osteoklasten und -blasten zu nden,
er unterliegt dem Prozeÿ des Kno-
henremodelling. Auh hier wurden ehemals
zylindrishe Formkörper aus einem Versuh-
stier entfernt, um Festigkeitsuntersuhungen
durhzuführen (Abb. 6.46). Dabei bezeih-
net die Probe AD13 einen Formkörper mit
ehemals 24%wt., die Probe AD15 einen
Formkörper mit ehemals 39%wt.SiO2. Die
Festigkeit der Formkörper ist 10 Wohen
nah Implantation deutlih gestiegen und
entspriht im Fall des ehemals 39%wt.SiO2
enthaltenden Biomaterials etwa der trabekulären Knohens (∼ 30MPa, [45℄).
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Kapitel 7
Zusammenfassung und Ausblik
Das Ziel dieser Arbeit war die Entwiklung eines Formkörpers, der aufgrund seiner
Stabilität Knohendefekte shlieÿt, an denen Sherkräfte auftreten. Dabei sollte eine
Festigkeit von 3 MPa erreiht werden, um den Formkörper optimal im Defekt (an
gesundem Knohen) zu befestigen.
Hierzu erfolgte zuerst eine Strukturuntersuhung der Ausgangsmaterialien. Bei den
Ausgangsmaterialien handelt es sih um ein aus Tetraethylorthosilikat hergestelltes
Sol, daÿ im Optimalfall während der Gelbildung einzelne Hydoxylapatitkristallite um-
shlieÿt. Nah der Gelbildung erfolgen Troknung und Temperaturbehandlung zur Ent-
fernung des Dispersionsmittels und zur Entfernung von Kohlenstoresten.
Die Untersuhungen des Sols bis zur Gelbildung (ohne Einbringung von Apatit in
das Sol) zeigten, daÿ sih aufgrund der hohen SiO2-Konzentration ausgesprohen klei-
ne SiO2-Strukturen bilden. Die räumlihe Begrenzung verhindert die Ausbildung eines
isotrop fraktalen Clusternetzwerks. Stattdessen entstehen kleine fraktale Strukturein-
heiten, die aufgrund des geringen Platzangebots eine dihte Pakung bilden.
Während der Einbringung des Apatits in das Sol erfolgte eine Ultrashallgabe mit
einem Gesamtenergieeintrag von 35 kJ bei einem Reaktionsvolumen von 144 ml. Da-
durh wurden die Apatitagglomerate weitgehend zu Kristalliten vereinzelt bei gleih-
zeitiger Ummantelung mit dem Sol. Durh den mit Ultrashalleintrag erfolgten Ener-
gieeintrag wurde die Temperatur erhöht und so die Gelbildungszeit (nah Abstellen
der Dispersionsenergie) auf ein Minimum reduziert. Dadurh wurden eine erneute Ag-
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glomeration und Sedimentation des Apatits verhindert.
In einem weiteren Shritt wurde die erreihbare Festigkeit des getrokneten und
temperaturbehandelten Apatit-Gel-Gemishs untersuht. Es ist gelungen, kompakte
Blöke Apatitgel mit einer Drukfestigkeit bis zu ∼ 130 MPa herzustellen. Diese Fe-
stigkeit ist durh eine optimale Ummantelung des Apatits mit SiO2-Struktureinheiten
erreiht worden. Die hergestellten Blöke sollten jetzt mit einem Makroporensystem
versehen werden. Bei der späteren Implantation des Materials sollte eine durhgängige
Versorgung des Formkörpers mit Blut und somit der Prozeÿ der organishen Durhbau-
ung des Materials ermögliht werden. Das Porensystem konnte mit Hilfe von Ammo-
niumhydrogenkarbonat geshaen werden. Das Ammoniumhydrogenkarbonat diente
dazu als Platzhaltermaterial, das vom Apatitgel umshlossen wurde. Der Platzhalter
garantiert mit einer dihtesten Pakung interkonnektierende Poren. Unter Ausnutzung
der thixotropen Eigenshaften des Gels ist die Fertigung eines makroporösen Formkör-
pers gelungen.
Es zeigte sih, daÿ mit einem steigenden SiO2-Anteil am Material eine bessere
Ummantelung des Apatits erfolgt. Das führte allerdings zu einer Abnahme des Ela-
stizitätsmoduls. Allerdings wurden Poren, die durh die Stellung der Apatitkristallite
zueinander vorhanden sind, zunehmend mit nanoporösem SiO2 vershlossen. Infol-
gedessen nahm auh die erreihbare Festigkeit der hergestellten kompakten Blöke zu.
Nah Bereitstellung des Makroporensystems verringert sih die Festigkeit der endgültig
vorliegenden Materialien deutlih. Der Gesamtanteil von durh SiO2-Strukturen ver-
shlossenen Poren nimmt bei allen variierenden SiO2-Anteilen deutlih ab und gleiht
sih zunehmend an. Deshalb zeigte sih bei der Herstellung der Formkörper, daÿ der
Formkörper mit 39%wt. SiO2 eine niedrigere Festigkeit aufwies als der Formkörper mit
24%wt. SiO2.
Die entwikelten Formkörper haben eine zu NanoBone
®
-S24 bzw. -S39 identishe
Zusammensetzung. Dabei haben sie eine deutlih höhere Dihte als die Granulate.
Durh die Aufwendung eines Druks von 400MPa während der Herstellung gehen Po-
renanteile im nm-Bereih verloren. Deshalb ist die innere Oberähe der Formkörper
wesentlih geringer als die dieser Granulate, aber dennoh gröÿer als die des ursprüng-
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lih vorliegenden NanoBone
®
-Granulats.
Aufgrund der Porenverteilung, der groÿen inneren Oberähe sowie der Struktur
zeigen die entwikelten Formkörper für den medizinishen Einsatz optimale Eigen-
shaften. Die Bereitstellung des Makroporensystems oenbarte sih als äuÿerst pro-
blematishe Aufgabe. Sie wurde auf Kosten der Festigkeit der Materialien gelöst. Der
entwikelte Formkörper S39 verfügt derzeit über eine Festigkeit von 1.2 ± 0.2MPa,
was deutlih unter der angestrebten Mindestfestigkeit von 3 MPa liegt. Mit der an-
gebotenen Festigkeit liegt ein fragiles Material vor, daÿ mit hirurgishem Geshik in
einen zu behandelnden Defekt einzubringen ist. Wie gezeigt wurde, waren Osteogenese
und Degradation des Biomaterials erkennbar. Innerhalb von fünf Wohen bildet sih
Geehtknohen. Es wurde gezeigt, daÿ nah diesem Zeitraum eine Wandlung vom
spröden Rohmaterial zu einem zunehmend elastishen Knohen erfolgte. Mit einer er-
höhten SiO2-Konzentration war auh ein höherer Grad der Degradation erkennbar. In
der augmentierten Region war zehn Wohen nah Implatation ein Volumen von 41.7%
±9.1 % an neugebildetem Knohen für Formkörper mit 39%wt. SiO2 festzustellen.
Auÿerdem wiesen diese Formkörper eine Festigkeit trabekulären Knohens auf (Kap.
6.5).
Es wäre von Vorteil, die Festigkeit des Formkörpers zu erhöhen, um shlieÿlih
einen Mindestanspruh von 3 MPa zu erfüllen. Dies könnte erfolgen, indem das Ma-
kroporensystem mit SiO2 gefüllt wird. Allerdings ist niht bekannt, ob eine so groÿe
SiO2-Konzentration auh biologish von Vorteil ist. Man kann dann z.B. versuhen, die
Festigkeit des Formkörpers durh partielle Glasübergänge innerhalb der SiO2-Matrix
zu erhöhen. Es ist dann zu klären, ob und wie der Matrixwehsel in vivo erfolgt. Des-
halb müssen dann auh weitere tierexperimentelle Studien folgen.
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Anhang A
Material und Methoden
A.1 Röntgenkleinwinkelstreuung
In diesem Abshnitt sind die Grundlagen der Kleinwinkelstreuung aus den Arbeiten
[21℄ und [20℄ zusammengefaÿt dargestellt.
Bei Röntgenstreuung an Materie kommt es zur Wehselwirkung der Röntgenstrah-
lung mit Elektronen durh deren Shwingungsanregung. Die Elektronen emittieren als
oszillierende Dipole Strahlung, deren Energie aufgrund des elastishen Streuprozesses
der der einfallenden Röntgenstrahlung entspriht. Es werden sphärishe Sekundärwellen
mit rihtungsabhängiger Amplitude emittiert. Die von den vershiedenen Streuzentren
ausgehenden Sekundärwellen haben ein feste Phasenbeziehung zur Primärwelle und so-
mit untereinander, so daÿ sie miteinander interferieren können. Diese Interferenz führt
zu einer bestimmten örtlihen Intensitätsverteilung, die das gleihe Fourierspektrum
wie das ausgemessene Strahlungsfeld hat und kann als Ergebnis des Streuexperiments
registriert werden.
Die kontinuierlihe Elektronendihteverteilung gibt die Zahl der Streuzentren pro
Volumeneinheit V am Ort r an. Die resultierende Streuamplitude A(~q) einer Streuwelle
erhält man durh Summation aller Sekundärwellen:
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A(~q) = A0 ·
∫
V
ρ(~r)·e−i~q~rd~r (A.1)
Die Streuamplitude ist die Fouriertransformierte der Elektronendihte des streuenden
Objekts. Experimentell erhält man die Intensität I(~q) der Streustrahlung. Sie ergibt
sih aus dem Betragsquadrat der Amplitude:
I(~q) = A(~q)A∗(~q) = 4π
∞∫
0
r2C(~r)e−i~q~rd~r (A.2)
Aufgrund dieser Faltung gehen die Informationen über die Phasen der Sekundärwellen
verloren. Die erhaltene Streuintensität ist die Fouriertransformierte der Autokorrelati-
onsfunktion der Elektronendihte. Die Autokorrelationsfunktion wird auf das Shwan-
kungsquadrat der Elektronendihte normiert. Die erhaltene Korrelationsfunktion wird
im Weiteren mit C(~r) bezeihnet [36℄. In einem System mit diskreten streuenden Berei-
hen stellt C(~r) die über alle Rihtungen gemittelteWahrsheinlihkeit dar, im Abstand
r von einem Volumenelement des streuenden Bereihs ein weiteres Volumenelement des-
selben streuenden Bereihs anzutreen. Strukturmerkmale bei kleinen r-Werten werden
durh die Sehnenlängenverteilung
A(l) = l ·
(
d2C(r)
dr2
)
r=l
(A.3)
widergegeben, wobei A(l) die Wahrsheinlihkeit dafür angibt, daÿ die Länge der Sehne
eines Teilhens l ist.
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A.2 Röntgen-Diraktometrie
Die erforderlihen Messungen werden im Debye-Sherrer-Verfahren durhgeführt. Da-
zu wird eine pulverförmige Probe in eine Kapillare mit einem Durhmesser von 0.6
mm eingebraht. Der Detektor ist ein INEL (ein ortsempndliher Detektor) der fran-
zösishen Fa. 'INEL Instrumentation Eletronique'. Der Radius des Diraktometers
entspriht dem Abstand der eingebrahten Probe vom Detektor und beträgt 220 mm.
Die Untersuhungen nden bei Kupfer-Kα-Strahlung statt.
Qualitativ kann festgestellt werden, welhe kristallographishen Phasen dem aufge-
nommenen Diraktogramm zuzuordnen sind. Eine Peakbreitenanalyse gibt Aufshluÿ
über die Gröÿe der kohärent streuenden Bereihe. Die endlihe Ausdehnung Dhkl des
zum Beugungspeak beitragenden Kristallits wird über die Sherrer-Gleihung ermittelt:
Dhkl =
K · λ
B · cosθ
(A.4)
K = von Meÿanordnung abhängige Konstante
λ = verwendete Wellenlänge
B = integrale Halbwertsbreite [Bogenmaÿ℄
θ = einfaher Beugungswinkel
Die beobahtete Halbwertsbreite ist im Wesentlihen durh den Einuÿ des verwen-
deten Diraktometers und durh den Einuÿ der Kristallitgröÿe gekennzeihnet. Um
den instrumentellen Einuÿ zu beurteilen, wurde das Beugungsspektrum von Silizium
aufgenommen. In diesem Spektrum wurde oensihtlih, daÿ die instrumentelle Ver-
breiterung bei diesem Detektor winkelspezish ist und insbesondere im Winkelbereih
von 2θ < 60◦ einen sehr speziellen Verlauf zeigt (Abb. A.1). Aufgrund dieser komplizier-
ten experimentellen Verbreiterung liefert die Sherrer-Gleihung für die Kristallitgröÿen
widersprühlihe Ergebnisse. Deshalb wird das Detektorprol omputergestützt analy-
siert. Danah werden aus dem Pulverdiraktogramm Zelltyp und Gitterkonstanten des
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untersuhten Materials bestimmt, um mit Hilfe des Le-Bail-Verfahrens die Kristallit-
gröÿen festzustellen.
Abbildung A.1: Gauss- (rot) und Lorentz- (blau) -Beiträge zur instrumentellen Verbreiterung des
verwendeten INEL. Der Lorentz-Beitrag ist nur mit negativem Koezienten 'Y ' optimal anzunähern
(shwarz).
Das Detektorprol
Der ermittelte instrumentelle Beitrag ist von der festgestellten Halbwertsbreite des un-
tersuhten Materials abzuziehen. Eigenspannungen oder Verzerrungen zwishen Korn-
grenzbereihen und Kristalliten haben in der Peakbreitenanalyse ebenfalls Berüksih-
tigung zu nden. Die Analyse der Halbwertsbreite ist shlieÿlih von der Prolform
der betrahteten Reexe abhängig, wobei man im Allgemeinen in Lorentz'she und
Gauss'she Prolform untersheidet. Das Reexprol wird mit einem Computerpro-
gramm kalkuliert [24℄, in das ein mathematisher Formalismus [25℄ implementiert ist,
der es ermögliht, das Detektorprol bei Kenntnis der experimentellen Parameter zu
beshreiben [26℄.
Die Lorentz- und Gauss-Beiträge werden wie folgt beshrieben [27℄:
Lorentz
β =
π
2
Γ (A.5)
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β integrale Halbwertsbreite
Γ Breite auf halber Höhe des Reexes
mit der Thompson-Cox-Hastings-Funktion
Γ = X
cos(Θ)
+ Y tan(Θ)
X,Y Lorentz-Koezienten
und Gauss
β =
√
π
4ln2
Γ (A.6)
β integrale Halbwertsbreite
Γ Breite auf halber Höhe des Reexes
mit der Thompson-Cox-Hastings-Funktion
Γ = Utan2Θ+ V tanΘ+W + P
cosΘ
U, V,W, P Gauss-Koezienten
Mit Hilfe dieser Zusammenhänge wird der Gauss-Beitrag mit den Koezienten U, V
und W dargestellt und im 'Instrument Parameter File' deniert. Für den Lorentz-
Beitrag muÿ der Koezient Y negativ werden, um das Prol bestmöglih anzupassen.
Da dies unter Umständen für eine zu messende Probe zu einer negativen Kristallitaus-
dehnung führen könnte, wird lediglih ein Wert für X im 'Instrument Parameter File'
festgehalten. Aus den anshlieÿend festgestellten und verfeinerten Strukturparametern
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ist die Kristallitgröÿe des zu untersuhenden Materials (durh Analyse des gesamten
Spektrums) zu bestimmen. Der Werdegang der Analyse ist in vershiedenen Tutorials
und insbesondere im zum PC-Programm gehörenden Manual nahzulesen.
Bei dem in dieser Arbeit untersuhten kristallinen Material handelt es sih um
Hydroxylapatit. Das hexagonale Raumgitter (Raumgruppe 'p/63m') der Einkristalle
von Hydroxylapatit wird mit den Netzebenenabständen
dhkl =
a√
4
3
(h2 + hk + k2) + (a
c
)2l2
(A.7)
beshrieben. Mittels der Reexe (100) und (002) können unter Nutzung der genann-
ten Gleihung und der Bragg'shen Reexionsbedingung die Gitterparameter a und
c berehnet werden. Aus den Gauss- und Lorentzbeiträgen werden anshlieÿend die
Kristallitgröÿen im Rietveld-Verfahren oder mit Hilfe der Le-Bail-Extraktion im PC-
Programm GSAS bestimmt.
Rietveld-Verfahren
Das Rietveld-Verfahren ist ein Prolanpassungsverfahren, dem ein Strukturmodell
für alle zu analysierenden Phasen vorgegeben wird. Dieses Verfahren eignet sih niht
zur Strukturlösung. Bei bekannter grundsätzliher Struktur (z.B. qualitativ festgestellt:
Hydroxylapatit) kann man mit sämtlihen Versionen anerkannter Atomkoordinaten für
das untersuhte Material Simulationsrehnungen durhführen, um eine gröÿtmöglihe
Übereinstimmung zwishen experimentellem Beugungsdiagramm und berehnetem Dif-
fraktogramm zu erreihen.
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In der Rietveld-Dekompositionsformel
|F0(hkl)|
2 = |Fc(hkl)|
2 ·
M∑
i=m
yi(obs)/
M∑
i=m
yi(calc) (A.8)
F0(hkl) Strukturfaktor
Fc(hkl) kalkulierter Strukturfaktor
yi(obs) gemessene Intensitäten
yi(calc) kalkulierte Intensitäten
werden alle Messpunkte i mit analytishen Funktionen beshrieben. Die am i-ten
Shritt beobahtete Intensität wird mit der aus dem Strukturmodell Berehneten ver-
glihen. Im Rietveld-Verfeinerungsprozeÿ wird das Residuum
Sy =
∑
wi|yi0 − yic|
2
(A.9)
wi Wihtungsfaktor, gegeben durh wi =
1
σi02
yi0 gemessene Intensitäten
yic kalkulierte Intensitäten
σ2i0 Varianz der gemessenen Intensität
über die Methode der kleinsten Quadrate minimiert. Dabei erfolgt die Berehnung der
Meÿpunkte yic im Wesentlihen in Abhängigkeit vom Strukturfaktor, von den Miller-
shen Indizes und von der berehneten Position des Bragg-Reexes.
Die Strukturverfeinerung im Rietveld-Verfahren setzt ein bekanntes Strukturmodell
(bekannte Atomkoordinaten) voraus. Mit Hilfe der Le-Bail-Methode werden die Reex-
Intensitäten ohne ein Strukturmodell abgeshätzt.
Le-Bail-Extraktion
Die Intensitäten werden iterativ bestimmt. Allgemein wird für alle Fhkl(calc) = 1
angenommen. Bei der Implementation der Le-Bail-Methode im für die Analyse ver-
wendeten PC-Programm GSAS werden Werte für Fhkl(calc) mit einem Startmodell
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vorgegeben. Dann werden mittels Rietveld-Algorithmus Werte für Fhkl(obs) extrahiert.
Diese extrahierten Werte werden jetzt als Fhkl(calc) übernommen und die Bereh-
nung erneut durhgeführt. Die jetzt extrahierten Werte für Fhkl(obs) werden wieder
als Fhkl(calc) übernommen. Nah endliher Wiederholung der Rehnung erhalten gut
aufgelöste Reexe ihren korrekten Intensitätswert, überlappende Intensitäten tendieren
mehr oder weniger gut zu den wahren Werten.
Durhführung der Le-Bail-Extraktion
Die Anpassung der Reex-Intensitäten mit den Gauss- und Lorentz-Parametern
kann niht in beliebiger Reihenfolge stattnden, sondern muÿ detektorspezish erfol-
gen. Für den verwendeten Detektor erfolgte nah Vorgabe von 40 Rehnungsläufen die
Anpassung in der Reihenfolge
′cell parameters′ bei gleihzeitiger Anpassung des mit
36 Koezienten vorgegebenden, den Untergrund beshreibenden Chebyshev-Polynoms
und des Parameters
′shft′ für die Lageänderung der rotierenden Kapillare. Im weite-
ren Verlauf erfolgte bei Anwendung der Pseudo-Voigt-III-Funktion die Anpassung der
Lorenz- und Gaussparameter, und zwar in der Reihenfolge
′Lx′ zusammen mit ′Ly′.
Bleibt
′Ly′ = 0, erfolgt die weitere Anpassung in der Reihenfolge ′GP ′ und ′stec′, dann
′ptec′. Sollte ′Ly′ 6= 0 sein, werden ′Ly′ und ′ptec′ gemeinsam angepasst. Auf diese Wei-
se werden für
′Lx′ und ′ptec′ Werte erhalten, die eine Berehnung der Kristalligröÿen
in guter Näherung ermöglihen.
Für die gemessenen Diraktogramme werden die durhshnittlihen Abmessun-
gen der Kristallite entlang der kristallographishen a- und -Ahse über die Lorentz-
Parameter
′Lx und ′ptec′ bestimmt [29℄:
pa =
18000 ·K · λ
π · Lx
(A.10)
pc =
18000 ·K · λ
π · (Lx + ptec)
(A.11)
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Um eine optimale Anpassung zwishen simuliertem Modell und den experimentel-
len Daten zu erreihen, wurden die aus der Le-Bail-Extraktion gewonnenen Parameter
in eine Anpassung mittels Rietveldverfahren übernommen. Jetzt erfolgte ausshlieÿ-
lih über eine Variation der hemishen Zusammensetzung ein optimales Fitten des
gemessenen Diraktogramms.
A.3 Festigkeitsprüfung
Übliherweise wird bei der Auswertung einer Festigkeitskurve aus deren linearem Ver-
lauf das Elastizitätsmodul des untersuhten Materials bestimmt. Da die im Rahmen
dieser Arbeit untersuhten Materialien durh eine hohe Sprödigkeit gekennzeihnet
sind, muÿ der aus dem Verlauf der Spannungs-Stauhungskurven erreihte Maxi-
malwert der Bruhspannung zugrunde gelegt werden. Die Qualität des Anstiegs der
Spannungs-Stauhungskurve gibt eine Aussage über die Homogenität des Bruhverhal-
tens des untersuhten Materials. Je steiler und homogener der Anstieg, desto weniger
Material geht bis zum Erreihen der maximalen Bruhspannung durh Abplatzen ver-
loren.
Für spröde Materialien liefert eine Weibull -Verteilung eine Aussage über die Aus-
fallwahrsheinlihkeit des untersuhten Materials [71℄:
P (σ) = 1− e(−
σ
T
)b
(A.12)
Pi Wahrsheinlihkeit für das Auftreten eines Bruhs
σ Festigkeit
T harakteristishe Festigkeit
b Weibull -Exponent
Der harakteristishe Ausfallwert wird bestimmt, indem zunähst den einzelnen Meÿ-
werten Bruhwahrsheinlihkeiten zugeordnet werden [72℄:
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Pi =
i− 0.5
N
(A.13)
Pi Wahrsheinlihkeit für das Auftreten eines Bruhs
i i-ter Meÿwert, sortiert nah aufsteigenden Festigkeitswerten
N Anzahl der Meÿwerte
Für die Darstellung der Weibull -Verteilung mit doppellogarithmisher Ordinate und
logarithmisher Abszisse
ln
(
ln
(
1
(1− P )
))
= b(ln(σi)− ln(σ0)) (A.14)
P Wahrsheinlihkeit für das Auftreten eines Bruhs
b Weibull -Exponent
σi gemessene Bruhspannungen
σ0 mittlere Festigkeit
kann mit den Wertepaaren (σi, Pi) für die Gleihung y = bx+a eine lineare Regression
durhgeführt werden. Der Weibull -Exponent b kennzeihnet den Anstieg der Vertei-
lungskurve. Je gröÿer der Exponent, desto enger liegen die Meÿergebnisse beieinander
und desto zuverlässiger ist der ermittelte harakteristishe Ausfallwert des untersuhten
Materials.
Der Weibull -Exponent und die harakteristishe Festigkeit σ werden über
σ = e
−a
b
(A.15)
σ harakteristishe Festigkeit
b Weibull -Exponent,
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bestimmt. Diese umfassende Auswertung liefert eine zuverlässige Aussage über die
Qualität des untersuhten Materials. Die S-förmige Verteilungsfunktion hat ihren Wen-
depunkt bei einer Wahrsheinlihkeit von 63.2%. Die mittlere bzw. harakteristishe
Festigkeit ist dementsprehend die Festigkeit, bei der 63.2% der Proben versagen.
Dieser Wert ndet im Rahmen dieser Arbeit Anwendung. Im Ergebnis der Weibull-
Auswertung kann allerdings in Bezug auf jede beliebige Ausfallwahrsheinlihkeit eine
Aussage getroen werden.
A.4 Tierexperimentelle Untersuhungen
A.4.1 Medizinishe Versorgung
Zunähst erfolgte eine intramuskuläre Medikation mit 1mg Atropin ('Atropine®' der
Fa. Braun, Melsungen). Da der operative Eingri am Kiefer erfolgte, wurde auf die-
se Weise der Speiheluÿ der Tiere verringert. Ebenfalls intramuskulär erfolgte die
Medikation mit 5mg/kg (je Kilogramm Körpergewiht) Azaperon ('Stresnil®' der Fa.
Jenssen-Cilag, Neuss) zur Beruhigung der Tiere. Die Anästhesie erfolgte durh intra-
venöse Injektion von 5mg/kg Ketamin ('Ketamine®' der Fa. Curamed, Karlsruhe),
0.2mg/kg Midazolam ('Dormium®' der Fa. Rohe, Grenzah-Whylen) und nohmali-
ger Zufuhr von 1mg Atropin ('Atropine®' der Fa. Braun, Melsungen) zur Steigerung der
Herzfrequenz. Die Behandlungsorte wurden zusätzlih lokal anästhisiert ('Xyloitin
®
'
der Fa. Mibe, Brehna). Mit der Gabe dieser Spritze wurde zusätzlih der Blutuÿ
gehemmt.
Der Unterkiefer wurde beidseitig mit einem Shnitt freigelegt. Die freigelegte Flä-
he wurde glattgeshlien und zur Kühlung des Unterkiefers mit isotonisher Lösung
gespült. Anshlieÿend wurden in die Kortikalshiht Löher gebohrt. Hier wurden mit
Titan-Shrauben (Ø1.8mm, Länge 10mm) von der Fa. Medartis AG, Basel, die Form-
körper xiert.
Bevor die Versuhstiere lateral am Unterkiefer mit zwei Formkörpern auf jeder Sei-
te (jeweils hintereinander) versorgt wurden, wurden die Formkörper im Blut der Tiere
getränkt. Nah der Platzierung der Formkörper wurde die Wunde mit einer hirurgi-
105
ANHANG A. MATERIAL UND METHODEN
shen Naht vershlossen ('Viryl
®
' der Fa. Ethion, Norderstedt). Auÿerdem wurde der
Hinterkopf der Tiere ebenfalls mit je zwei Formkörpern versorgt. Dazu wurden Löher
in den Knohen gebohrt und diese mit zylindrishen Formkörpern (Durhmesser D =,
Länge l =) ohne xierende Shraube vershlossen.
Nah der OP erhielten die Versuhstiere für die drei folgenden Tage Antibiotika
durh intramuskuläre Injektion ('Terramyin
®
' der Fa. Ptzer AG, Karlsruhe). Nah
Ablauf von fünf Wohen wurden zwei Tiere, nah Ablauf von zehn Wohen die drei
weiteren Tiere durh Injektion einer Überdosis Phenobarbital ('Eutha 77
®
' der Fa.
Essex Pharma, Münhen) in den Herzmuskel getötet, beide Unterkieferseiten entfernt
und in 4%iger Formalin-Lösung xiert.
Als Versuhstier wurde das Göttinger Minipig wegen seiner zum Menshen ver-
gleihbaren Knohenstruktur und dem ähnlihen remodelling-Prozeÿ ausgewählt. Der
extraorale Eingri, der im Versuh stattfand, stellt keinen realistishen Eingri beim
Menshen für eine alveolare Augmentation dar. In den meisten Fällen ist ein intra-
oraler Eingri üblih. Durh den extraoralen Eingri wird das Risiko einer Wund-
dehiszenz minimiert. Die Untersuhungen in vivo wurden im Juli 2007 an Göttinger
Minipigs durhgeführt und von der Kommission für Tierversuhe des Bundeslandes
Meklenburg-Vorpommern genehmigt. Die Tiere hatten ein Alter von fünf Jahren und
wogen 35.3±2.7kg.
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